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En	 el	 cerebro	existe	una	producción	muy	 abundante	de	 factores	 tróficos.	 Los	
niveles	 de	 estos	 factores	 tróficos	 pueden	 evolucionar	 con	 el	 envejecimiento	 y/o	 la	
enfermedad	y	pueden	tener	su	expresión	en	el	LCR.		Se	cree	que	el	envejecimiento	se	
asocia	 a	 una	 microglía	 reactiva	 aumentada	 que	 segrega	 factores	 tróficos	
neuroinflamatorios	 en	 exceso	 que	 a	 su	 vez	 causa	 cambios	 reactivos	 en	 factores	
neurotróficos	protectores	de	la	neurona,	situación	que	podría	reflejarse	en	el	LCR.	
La	muerte	neuronal	y	la	inflamación	están	estrechamente	relacionadas	al	estrés	













ELISA:	 niveles	 de	 factores	 neurotróficos	 dopaminérgicos	 (BDNF,	 GDNF,	 persefina	 y	



















En	 la	 Enfermedad	de	 Parkinson	 los	 resultados	 indican	 que,	 entre	 los	 factores	
neurotróficos	valorados	en	el	LCR,	solo	los	niveles	de	TGFβ1	se	vieron	aumentados	y	de	








y	 tróficos	 que	 en	 los	 sujetos	 con	 Envejecimiento	 Normal.	 El	 LCR	 de	 los	 sujetos	 con	
Enfermedad	de	Parkinson	no	revela	déficit	del	soporte	neurotrófico,	salvo	aumento	de	
los	 niveles	 de	 TGFβ1	 correlacionados	 de	 forma	 positiva	 con	 el	 curso	 evolutivo	 de	 la	













desde	 adentro	 hacia	 afuera	 son	 la	 piamadre,	 la	 aracnoides	 y	 la	 duramadre.	 La	 capa	
exterior	 externa	 es	 la	 duramadre	 que	 recubre	 el	 cráneo	 y	 el	 canal	 vertebral.	 La	
aracnoides	 es	 una	 membrana	 interna	 filamentosa	 (similar	 a	 una	 tela	 de	 araña).	 La	
piamadre	es	una	membrana	delgada	que	reviste	las	superficies	del	cerebro	y	la	medula	
espinal.	(Strasinger	SK-Di	Lorenzo,	2010).	El	LCR	circula	por	el	espacio	subaracnoideo,	
en	 unos	 120	 mililitros,	 localizado	 entre	 la	 aracnoides	 y	 la	 piamadre	 y	 rodeando	 al	
encéfalo	y	la	medula	espinal	en	toda	su	integridad.	
		Este	 LCR	 está	 presente	 además	 de	 en	 espacio	 subaracnoideo,	 alrededor	 del	
encéfalo	y	la	medula	espinal,	en	los	ventrículos	cerebrales	y	en	las	cisternas	que	rodean	
por	fuera	el	encéfalo,	en	un	volumen	de	unos	30	mililitros.	 	Todas	estas	cavidades	se	
encuentran	 conectadas	 entre	 sí,	 y	 la	 presión	 del	 líquido	 se	 mantiene	 a	 un	 nivel	
sorprendentemente	constante	(Guyton	y	Hall,	2011).		
El	LCR	es	fundamental	para	el	organismo	y	en	él	destacan	tres	funciones	vitales:		
1.-	 Protección	 mecánica	 del	 sistema	 nervioso	 central	 actuando	 como	
amortiguador	de	la	sólida	bóveda	craneal.		
2.-	 Mantenimiento	 del	 medio	 interno	 como	 vehículo	 para	 sustancias	







Figura	 1	 Circulación	 del	 líquido	 cerebroespinal	 (cefalorraquídeo).	





































sistema	 ventricular	 y	 subaracnoideo.	 En	 1.827	 François	 Magendie	 hizo	 la	 primera	
descripción	 completa	 del	 LCR	 incluyendo	 su	 producción	 y	 reabsorción.	 En	 1.891	 el	
médico	alemán	Heinrich	Quinke	realizó	la	primera	punción	lumbar	y	estudió	la	presión	
del	 LCR	 y	 sus	 variaciones	 junto	 a	 Hans	 Queckenstedt.	 En	 1.912	Mestrezet,	 Sicard	 y	











En	 su	 circulación	 por	 el	 espacio	 subaracnoideo,	 el	 LCR	 es	 segregado	 en	 los	













Figura	 2	 Estructura	 de	 los	 plexos	 coroideos	 e	 intercsmbio	 en	 la	 barrera	
hematoencefálica.	 También	 se	 representa	 el	 intercambio	 capilar	
hematológico.	Tomado	de	Martini,	Timmons	y	Talitsch.	The	Nervous	System:	
The	brain	and	craneal	nerves.	Human	Anatomy.	Napa	Valley	College,	2006.	
Ambas	 cisternas	de	 la	base	del	 cerebro	 comunican	 libremente	 con	el	 espacio	
subaracnoideo	medular,	 pero	 la	 circulación	 principal	 del	 líquido	 sigue	 en	 el	 espacio	














































el	 espacio	 peri	 vascular	 es	 continuación	 del	 espacio	 subaracnoideo,	 en	 contacto	 por	
tanto	 con	 el	 LCR.	 	 Como	 sucede	 en	 cualquier	 otro	 punto	 del	 cuerpo,	 una	 pequeña	





Por	 tanto,	 los	 espacios	 perivasculares	 en	 realidad	 constituyen	 un	 sistema	 linfático	









de	 la	 presión	 del	 LCR.	 	 Tomado	 de	 W.F.	 Gannong.	 Fisiología	
médica.	2004.	21ª	Edición.	
 
	Estas	vellosidades	permiten	el	 flujo	del	LCR	hacia	el	 seno,	 impidiendo	el	 flujo	

































esta	 variable	 casi	 nunca	 asciende	 más	 que	 unos	 pocos	 milímetros	 de	 mercurio	 por	
encima	de	la	presión	del	interior	de	los	senos	venosos	cerebrales.	Por	el	contrario,	en	
los	 estados	 patológicos,	 a	 veces	 las	 vellosidades	 quedan	 bloqueadas	 por	 grandes	
partículas	sólidas,	por	una	fibrosis	o	por	un	exceso	de	células	sanguíneas	que	se	hayan	
filtrado	 hacia	 el	 LCR	 en	 el	 caso	 de	 una	 enfermedad	 cerebral.	 Cuando	 disminuye	 la	
capacidad	de	absorción	de	las	vellosidades	aracnoideas	se	acumulan	grandes	cantidades	










hematoencefálica	 (BHE)	 que	 separan	 la	 sangre	 del	 LCR	 y	 del	 líquido	 encefálico	
respectivamente.		
En	general,	las	BHC	y	BHE	son	muy	permeables	al	agua,	al	dióxido	de	carbono,	al	
oxígeno	y	 la	mayoría	de	 las	sustancias	 liposolubles	como	el	alcohol	y	 los	anestésicos;	
parcialmente	 permeables	 a	 electrolitos	 como	 el	 sodio,	 el	 cloruro	 y	 el	 potasio,	 y	 casi	
totalmente	 impermeables	 a	 las	 proteínas	 plasmáticas	 y	 a	 la	 mayor	 parte	 de	 las	
moléculas	 orgánicas	 grandes	 no	 liposolubles.	 La	 causa	 de	 la	 baja	 permeabilidad	 que	
presentan	 las	 BHC	 y	 BHE	 radica	 en	 el	 modo	 como	 están	 unidas	 entre	 sí	 las	 células	
endoteliales	de	los	capilares	en	el	tejido	cerebral,	mediante	las	denominadas	“uniones	



















raíces	 nerviosas	 y	 trabéculas	 aracnoideas	 fibrosas,	 lo	 suspendan	 de	 manera	 muy	
efectiva.	Cuando	la	cabeza	recibe	un	golpe,	la	aracnoides	se	desliza	sobre	la	duramadre	





























de	 los	 cuales	 nacen	 de	 una	 raíz	 posterior	 y	 otra	 anterior.	 Estas	 raíces	 anteriores	 y	


















Figura	 5	 Punción	 lumbar	 y	 recogida	 de	 LCR.	 Tomado	 de	 Winslow	 T.	 Medical	 and	
scientific	illustration,	2007.	




intersección	 de	 la	 línea	 que	 forman	 las	 apófisis	 espinosas	 y	 la	 línea	 que	 une	 ambas	
crestas	iliacas,	ya	que	suele	ser	el	espacio	lumbar	de	mayor	amplitud	y	facilita	la	punción.	


























asegurándonos	 que	 la	 espina	 dorsal	 no	 experimente	 ninguna	 rotación	 que	 pueda	
dificultar	la	PL.	Una	vez	lograda	la	posición	con	un	ayudante	frente	al	paciente,	esta	cruza	
ambos	 brazos	 sujetándose	 los	 hombros	 con	 sus	 manos	 y	 flexiona	 toda	 la	 columna	
vertebral	 apoyando	 la	mandíbula	 sobre	 su	 pecho	 para	 abrir	 al	máximo	 los	 espacios	
intersepinosos	y	facilitar	la	PL.	En	la	posición	en	decúbito	lateral,	la	camilla	debe	estar	









espacio	 subaracnoideo	 hasta	 encontrar	 el	 reflujo	 de	 LCR	 atraviesa	 la	 piel,	 el	 tejido	
subcutáneo,	el	ligamento	amarillo,	los	ligamentos	interespinosos,	el	espacio	epidural	y	

















El	 análisis	 del	 LCR	 constituye	 una	 herramienta	 básica	 para	 el	 diagnóstico	 y	
seguimiento	de	algunas	enfermedades	neurológicas.	Existe	una	íntima	relación	del	LCR	
con	el	espacio	extracelular	del	cerebro	y	la	médula,	por	lo	que	la	composición	del	LCR	
refleja	 la	 actividad	 normal	 y	 patológica	 del	 sistema	 nervioso	 central	 (Massaro	 et	 al,	




en	 LCR	 es	 de	 0	 a	 5	 /µl.	 La	 concentración	 de	 glucosa	 en	 LCR	 es	 un	 reflejo	 de	 la	
concentración	en	suero,	ya	que	deriva	del	mismo	por	trasporte	a	través	de	los	plexos	





























(radio	 y	 masa	 molar,	 carga	 eléctrica),	 de	 su	 concentración	 plasmática	 y	 del	 estado	
funcional	 de	 la	 BHE.	 El	 20%	 restante	 de	 proteínas	 del	 LCR	 se	 origina	 por	 síntesis	





que	 indica	 que	 el	 porcentaje	 de	 proteína	 que	 pasa	 del	 plasma	 al	 LCR	 es	 del	 0,5%.	
(Thomson,	1988).		
La	electroforesis	de	las	proteínas	del	LCR	revela	un	espectro	diferente	a	la	del	
suero	 con	 la	 presencia	 de	 una	 banda	 de	 prealbúmina	 prominente	 y	 dos	 bandas	 de	




















utilizado	 para	 confirmar	 las	 pérdidas	 de	 LCR	 ya	 que	 una	 proporción	 elevada	 de	
prealbúmina	respecto	a	la	proteína	total	en	el	fluido	analizado	constituye	un	criterio	a	
favor	de	que	la	muestra	remitida	para	estudio	está	contaminada	con	LCR.	Actualmente,	



























y	del	 LCR.	 Tomado	de	Recomendaciones	para	 el	estudio	de	 las	proteínas	 del	
líquido	 cefalorraquídeo.	 Sociedad	 Española	 de	 Bioquímica	 Clínica	 y	 Patología	
Molecular,	2014.		
Tabla	 2	 Valores	 de	 referencia	 de	 electroforesis	 proteica	 en	 LCR.	 Tomado	 de	
Recomendaciones	 para	 el	 estudio	 de	 las	 proteínas	 del	 líquido	 cefalorraquídeo.	
Recomendación	 (2014).	 Sociedad	 Española	 de	 Bioquímica	 Clínica	 y	 Patología	
Molecular.	
Diversos	procedimientos,	 como	 la	electroforesis	bidimensional,	 empleados	en	
los	 últimos	 años	 en	 el	 ámbito	 de	 la	 investigación,	 han	 permitido	 la	 detección	 e	
identificación	de	una	amplia	gama	de	proteínas	y	péptidos	en	el	LCR.	A	su	vez,	algunos	
de	 ellos	 han	 podido	 asociarse	 a	 determinados	 procesos	 neurológicos	 y	
neuropsiquiátricos,	 y	 han	 contribuido	 a	 establecer	 su	 etiología	 a	 la	 vez	 que	 han	
proporcionado	nuevos	datos	útiles	para	su	diagnóstico	y	seguimiento:	proteína	beta-
traza,	 proteína	 C	 reactiva,	 Cistatina,	 beta-2	 microglobulina,	 alfa-2	 macroglobulina,	
























Para	 la	evaluación	de	 la	 integridad	de	 la	BHE,	puede	utilizarse	clínicamente	 la	
concentración	deferencial	de	proteínas	en	el	LCR	y	en	el	suero,	ya	que	la	BHE	limita	el	
paso	 de	 proteínas	 del	 plasma	 al	 LCR.	 Aunque	 un	 aumento	 en	 la	 concentración	 de	
proteína	en	LCR	puede	indicar	una	alteración	de	la	BHE,	la	albúmina	constituye	un	buen	
marcador	 del	 intercambio	 entre	 LCR	 y	 plasma	 debido	 a	 su	 baja	 masa	molar	 y	 a	 su	
capacidad	de	difusión	a	través	de	la	BHE.	Además,	se	puede	medir	su	concentración	con	
mejor	 exactitud	 que	 los	 utilizados	 para	 la	 concentración	 de	 proteína.	 Los	 valores	 de	
referencia	de	la	concentración	de	albúmina	en	LCR	oscilan	entre	120	y	320	mg/L.	Puesto	
que	la	albúmina	es	de	síntesis	hepática,	toda	la	albúmina	presente	en	LCR	procede	del	
plasma.	 Por	 lo	 tanto,	 la	 relación	entre	 las	 concentraciones	de	 albúmina	en	 LCR	 y	 en	
plasma	(índice	de	albumina)	refleja	la	integridad	de	la	BHE.	
Índice	albumina = 	albumina	LCR	(mg/L)albumina	suero	(g/L) 	
El	índice	albumina	menor	o	igual	a	9	es	consistente	con	una	BHE	intacta,	si	oscila	
entre	 9	 y	 14	 indica	 un	 ligero	 compromiso	 de	 la	 BHE,	 de	 14	 a	 30	 un	 compromiso	
moderado	 y	 de	 30	 a	 100	 un	 compromiso	 severo.	 Valores	 superiores	 a	 100	 indican	
perdida	de	la	integridad	anatómica	y	funcional	de	la	BHE.	
En	condiciones	normales,	las	inmunoglobulinas	del	LCR	son	mayoritariamente	de	
procedencia	 plasmática,	 siendo	 su	 síntesis	 local	 (intratecal)	muy	 baja	 (3	mg/día).	 La	
concentración	de	inmunoglobulina	G	(IgG)	en	LCR	es	normalmente	inferior	a	40	mg/L	y	
la	 de	 las	 otras	 clases	 de	 inmunoglobulinas	 muy	 inferior.	 Los	 aumentos	 de	 la	
concentración	 de	 inmunoglobulinas	 en	 LCR	 pueden	 acontecer	 por	 aumento	 de	
inmunoglobulinas	en	el	suero,	con	el	paso	de	las	mismas	hacia	el	LCR,	aun	estando	la	
BHE	intacta,	o	por	alteración	de	la	BHE,	con	mayor	paso	de	inmunoglobulinas	desde	el	
plasma.	 El	 aumento	de	 síntesis	 local	 (infecciones	 o	 inflamaciones	 agudas	 o	 crónicas,	
enfermedades	 desmielinizantes	 y	 autoinmunes)	 también	 puede	 aumentar	 su	















síntesis	 intratecal	 de	 inmunoglobulinas	 la	 razón	 aumenta.	 El	 valor	 de	 esta	 razón	 en	
adultos	sanos	es	de	hasta	0,25;	valores	por	encima	de	0,27	son	indicativos	de	síntesis	
intratecal	de	IgG.	
Razón	de	IgG = 	IgG	LCR(mg/L)	Alb	LCR(mg/L) 	
Existen	sin	embargo	situaciones	en	que	se	dan	simultáneamente	alteraciones	de	
permeabilidad	de	 la	BHE	y	aumento	de	 síntesis	 intratecal	de	 inmunoglobulinas.	Para	
discriminar	correctamente	si	el	aumento	de	concentraciones	de	IgG	en	LCR	es	debido	al	




Índice	de	Tibbling − Link = 	IgG	LCR mg/L ∗ Alb	suero	(	g/dL		)IgG	suero mg/dL		 ∗ 	Alb	LCR(mg/L)	
El	 intervalo	 de	 referencia	 del	 índice	 de	 Tibbling-Link	 se	 sitúa	 entra	 0,3	 y	 0,7;	
valores	 superiores	a	0,7	 indican	aumento	de	 síntesis	 intratecal	de	 inmunoglobulinas.	
Con	este	cálculo,	al	incorporar	la	concentración	de	albumina,	se	corrige	la	perdida	de	
proteínas	por	la	BHE.	El	intervalo	de	referencia	habitual	es	de	0,3	a	0,7.	Se	considera	que	








de	 neuropatologías	 (Kroksveen	 et	 al,	 2011).	 Durante	 su	 flujo	 a	 través	 del	 sistema	 cerebro	





como	 indicador	 de	 un	 proceso	 biológico	 normal	 o	 patológico,	 o	 una	 respuesta	












de	 las	 enfermedades	 neurodegenerativas	 ha	 favorecido	 el	 desarrollo	 clínico	 de	
biomarcadores	 en	 el	 LCR	 que	 permitan	 un	 diagnóstico	 temprano,	 monitoricen	 la	
progresión	de	 la	enfermedad	y	puedan	servir	para	 la	evaluación	de	 las	 terapias.	 La	




investigación	 de	 la	 patocronía	 de	 algunas	 enfermedades	 degenerativas,	 los	
biomarcadores	del	LCR	juegan	un	papel	importante.	
En	 los	 últimos	 años,	 los	 biomarcadores	 proteicos	 basados	 en	 el	 LCR	 han	










Sus	 sensibilidades	 y	 especificidades	 están	 prácticamente	 definidas	 tanto	 en	
sujetos	con	diagnóstico	clínico	como	en	estudios	con	confirmación	anatomopatológica.	





Aβ42	 se	 encuentran	 frecuentemente	 disminuidos	 en	 otras	 enfermedades	
neurodegenerativas	tales	como	la	demencia	con	cuerpos	de	Lewy,	la	esclerosis	lateral	
amiotrófica	y	en	la	atrofia	multisistémica,	por	lo	que	su	especificidad	es	relativamente	
baja.	 También	 se	 encuentran	 niveles	 bajos	 en	 casos	 de	 meningitis	 bacterianas,	 de	
enfermedad	de	Creutzfeldt-Jakob	y	de	panencefalitis	esclerosante	 subaguda,	aunque	
esto	 puede	 ser	 debido	 al	 daño	 de	 barrera	 que	 se	 produce.	 La	 tT	 se	 cree	 que	 es	 un	
marcador	de	neurodegeneración,	aunque	en	diversas	patologías	neurodegenerativas	su	
alteración	 es	 mínima.	 Está	 elevada	 de	 forma	 significativa	 en	 la	 enfermedad	 de	
Creutzfeldt-Jakob	 y	 se	 encuentra	 transitoriamente	 elevada	 tras	 un	 ictus	 agudo	 o	
demencia	 vascular.	 La	 pT	 añade	 mayor	 especificidad	 al	 diagnóstico	 de	 EA	 y	 no	 se	




Los	 pacientes	 con	 Enfermedad	 de	 Alzheimer	 presentan	 un	 patrón	 de	 LCR	
bioquímico	básico	(niveles	de	proteínas	totales,	glucorraquia,	etc.)	normal,	sin	células.	





















La	 degeneración	 lobular	 frontotemporal	 es	 la	 tercera	 causa	 más	 común	 de	
demencia	neurodegenerativa,	después	de	la	EA	y	la	demencia	con	cuerpos	de	Lewy.	Se	







En	 la	 Enfermedad	 de	 Parkinson	 se	 ha	 estudiado	 la	 posible	 presencia	 de	
biomarcadores	proteicos	como	la	alfasinucleina	o	la	TAU,	aunque	los	resultados	hasta	










de	 Creutfeldt-Jacob.	 Concentraciones	 elevadas	 de	 esta	 proteína	 neuronal	 se	 ha	
encontrado	que	correlacionan	razonablemente	bien	con	el	desarrollo	de	la	enfermedad	




En	 el	 escenario	 de	 un	 tumor	 pineal	 con	 o	 sin	 tumor	 hipotalámico	 concomitante,	 el	
diagnóstico	 diferencial	 incluye	 un	 tumor	 germinal.	 Si	 la	 alfafetoproteina	 o	 la	






















señales	 son	 requeridas	 para	 la	 supervivencia	 de	 todas	 las	 células	 de	 los	 organismos	
pluricelulares,	 y	 su	 ausencia	 provoca	 en	 último	 término	 la	 muerte	 celular.	 Esas	
moléculas	 son	 los	 llamados	 factores	 tróficos.	 Los	 factores	 tróficos	 también	 llamados	
factores	 de	 crecimiento,	 son	 moléculas,	 generalmente	 proteínas,	 producidas	 por	
diferentes	tipos	celulares	y	actualmente	se	sabe	que	se	sintetizan	en	todos	los	tejidos	




en	 desarrollo	 como	 en	 tejido	 adulto.	 Durante	 el	 desarrollo	 están	 implicados	 en	 la	
proliferación,	supervivencia,	migración,	diferenciación	y	establecimiento	de	conexiones	




Los	 factores	 tróficos	 participan	 tanto	 en	 la	 formación	 y	 en	 el	 desarrollo	 del	 sistema	
nervioso	como	en	el	mantenimiento	de	la	estructura	y	función	cerebral,	llegando	incluso	
a	 mediar	 en	 procesos	 de	 aprendizaje	 y	 memoria	 del	 individuo	 adulto.	 También	 es	
conocida	su	participación	en	procesos	como	depresión	o	neuroprotección.	
El	concepto	de	factor	trófico	surgió	durante	la	década	de	los	cincuenta	a	partir	
del	 hallazgo	 del	 primer	 factor	 de	 crecimiento	 denominado	 Factor	 de	 Crecimiento	
Nervioso	(Nerve	Growth	Factor,	NGF)	(Levi-Moltancini	R,	1987).	Esta	molécula	era	capaz	
de	 promover	 la	 supervivencia,	 el	 crecimiento	 neuritico	 y	 la	 producción	 de	








el	 proceso	 de	muerte	 celular	 programada,	 regulando	 el	 número	 final	 de	 neuronas	 y	
conexiones	del	sistema	nervioso	y	la	formación	de	sus	circuitos.	Estos	hallazgos	llevaron	
a	 la	 formulación	 de	 la	 teoría	 trófica	 de	 las	 conexiones	 neuronales	 para	 explicar	 el	
proceso	de	muerte	neuronal	que	ocurre	en	el	sistema	nervioso	durante	el	desarrollo.	
Según	esta	teoría,	durante	el	desarrollo	se	produce	una	sobreproducción	de	neuronas,	
y	 estas	 neuronas	 tienen	 que	 competir	 por	 concentraciones	 limitantes	 de	 factores	
tróficos	 secretados	 por	 el	 tejido	 diana.	 Las	 neuronas	 que	 consigan	 obtener	 las	
concentraciones	suficientes	y	adecuadas	de	factores	tróficos	serán	las	que	sobrevivan,	




célula	 aferente,	 donde	 ejerce	 su	 acción.	 Además,	 se	 han	 documentado	 otros	
mecanismos	de	acción	de	los	factores	tróficos	mediante	un	mecanismo	anterógrado,	a	




el	 factor	 trófico	 esta	 junto	 a	 la	 célula	 receptora,	 e	 incluso	 que	 los	 factores	 tróficos	
pueden	ser	vehiculizados	por	 la	sangre	hasta	una	neurona	sensible	a	ellos,	mediante	
transporte	endocrino.	


















del	 papel	 biológico	 de	 estos	 factores,	 su	 caracterización	 molecular	 y,	 así	 como	 sus	
mecanismos	de	señalización;	sin	embargo,	poco	se	conoce	sobre	el	papel	que	juegan	los	
factores	 neurotróficos	 en	 las	 enfermedades	 neurodegenerativas.	 En	 enfermedades	
neurodegenerativas	 como	 la	 EP,	 la	 esclerosis	 lateral	 amiotrófica	 o	 el	 corea	 de	
Huntington	 se	 ha	 encontrado	 alteración	 en	 el	 patrón	 de	 expresión	 de	 factores	
neurotróficos	 o	 el	 de	 sus	 receptores.	 En	 la	 EP	 se	 han	 encontrado	 niveles	
excepcionalmente	altos	o	bajos	de	algunos	factores	neurotróficos:	TNF-α	e	interleukinas	
(IL-1,	IL-2,	IL-4,	IL-6)	altos	en	estriado	y	TNF-α	e	IL-1	altos	en	la	sustancia	negra,	además	
de	 niveles	 altos	 de	 TGF-α	 y	 TGF-β	 y	 niveles	 bajos	 de	 BDNF,	 NGF	 y	 GDNF	 en	 varias	
regiones	 cerebrales,	 entre	 ellas	 la	 sustancia	 negra.	 Incluso	 se	 han	 descrito	 niveles	
alterados	en	LCR,	como	descenso	de	BDNF	y	aumento	de	IL-8	(Zhang	et	al.,	2008).	
De	 entre	 los	 factores	 neurotróficos	 mejor	 caracterizados	 se	 encuentra	 la	
superfamilia	 de	 Factores	 Transformantes	 del	 crecimiento	 tipo	 beta	 (Transforming	
growth	factor-β	o	TGFβ	superfamily)	incluye	una	gran	familia	de	proteínas	reguladoras	
celulares	 que	 se	 relacionan	 estructuralmente	 con	 el	 factor	 TGFβ.	 La	 superfamilia	 se	
divide	al	menos	en	tres	familias	de	proteínas	emparentadas	entre	sí:	proteínas	morfo	
génicas	 del	 hueso	 (bone	 morphogenetic	 proteins,	 BNPs),	 ligandos	 de	 la	 familia	 de	
Factores	Gliales	(familia	GFL),	y	Factores	Transformantes	de	Crecimiento	(familia	TGF).	
La	familia	GFL	está	compuesta	por	el	Factor	Neurotrófico	derivado	de	línea	Glial	










(Unsicker	 et	 al.	 1991),	 y	 se	 relacionan	 con	 funciones	 neuroprotectoras	 de	 neuronas	











Respecto	 a	 la	 familia	 de	 ligandos	 GFL,	 la	 propiedad	 fundamental	 de	 GDNF,	
neurturina	 y	 persefina	 es	 su	 capacidad	 de	 mantener	 la	 supervivencia	 de	 neuronas	
dopaminérgicas	 (Akerud	 et	 al.	 2002;	 Airaksinen	 y	 Saarma	 2002).	 Estos	 factores	
interaccionan	con	dos	tipos	de	receptores:	GFRα,	que	es	un	receptor	unido	a	fosfatidil-
inositol,	 y	 cRET,	 un	 receptor	 tirosina-cinasa.	 El	 GDNF	 actúa	 a	 diferentes	 niveles	


















2002).	 Ya	 que	 el	 LCR	 está	 en	 contacto	 con	 el	 espacio	 extracelular	 del	 cerebro,	 las	
modificaciones	bioquímicas	cerebrales	podrían	estar	reflejadas	en	el	LCR	y	la	medida	de	











Figura	8	Homeostasis	redox	y	estrés	oxidativo.	 La	 imagen	muestra	 la	gradación	
desde	la	normal	homeostasis	Redox	hasta	el	estrés	oxidativo	severo,	propio	de	







especies	 reactivas	 oxidantes	 y	 los	 mecanismos	 de	 defensa	 antioxidante	 (Hallwell	 y	
Gutteridge,	1999;	Jenner,	2003).	Puede	ser	causado	por	un	exceso	de	especies	reactivas,	
donde	 se	 incluyen	 las	 especies	 reactivas	 de	 oxígeno	 (ERO),	 especies	 reactivas	 de	
nitrógeno	 (ERN),	 especies	 halogenadas	 y	 otras;	 por	 un	 defecto	 antioxidante,	 o	 por	
ambas	 cosas	 (Hallwell	 y	 Gutteridge,	 1999;	 Jenner,	 2003;	 Fernández-Espejo,	 2009;	
García-Moreno	 et	 al,	 2013;	 Navarro-Yepes	 et	 al,	 2014).	 Normalmente	 hay	 una	
producción	 basal	 de	 especies	 reactivas,	 como	 peróxido	 de	 hidrógeno	 H2O2,	 que	
participan	en	 la	normal	homeostasis	del	organismo.	Se	ha	acuñado	el	nuevo	término	
“Señalización	Redox”	(Redox	Signalling)	para	definir	este	concepto	(Navarro-Yepes	et	al,	
2014).	 De	 hecho,	 el	 H2O2	 puede	 actuar	 como	 mensajero	 intracelular	 a	 baja	
concentración,	debido	a	su	baja	reactividad,	su		especificidad	por	residuos	de	cisteína	y	





















principales	 de	 ERO	 son	 la	 mitocondria	 y	 la	 membrana	 celular	 (Shapira	 et	 al,	 1989;	
Murphy,	2009;	Navarro-Yepes	et	al,	2014).	En	la	mitocondria	se	produce	ion	superóxido	
(•O2-)	 en	 la	 cadena	 de	 transporte	 electrónico	 (Muller	 et	 al,	 2004).	 En	 la	membrana	
celular	se	localiza	la	oxidasa	de	nicotinamida	adenina	dinucleótido	fosfato	(NADHP)	o	
enzima	NOX,	que	también	cataliza	la	producción	de	(•O2)	desde	O2	y	NADPH	(Figura	9).	
Ante	 la	 normal	 producción	 de	 especies	 reactivas	 oxidantes	 y	 con	 el	 fin	 de	
mantenerlas	al	nivel	de	“señalización	Redox”	homeostática,	el	organismo	posee	diversas	
líneas	 de	 defensa.	 La	 primera	 línea	 de	 defensa	 es	 minimizar	 la	 producción	 de	 ion	
superóxido	(•O2-).		Para	ello	el	O2	se	convierte	en	agua	gracias	a	los	citocromos	situados	
en	 la	 misma	 cadena	 electrónica	 mitocondrial.	 Los	 iones	 superóxido	 generados	 son	











de	oxígeno.	 Tras	 la	 donación	de	un	electrón,	 el	 glutatión	 se	 convierte	 en	 reactivo,	 y	
reacciona	rápidamente	con	otro	glutatión	reactivo	para	formar	disulfuro	de	glutatión	o	
glutatión	oxidado	(GSSG).	El	GSH	puede	regenerarse	a	partir	de	GSSG	gracias	a	la	enzima	



















Otro	 tipo	 de	 estrés	 es	 de	 origen	 lisosómico,	 donde	 el	 exceso	 de	 ERO	 daña	 la	
membrana	 lisosomal	 o	 los	 procesos	 de	 autofagia	 lisosomales	 y	 se	 liberan	 productos	
almacenados	 en	 lisosomas,	 como	 ferritina,	 ceruloplasmina,	 hierro,	 cobre,	 y	 factores	





de	 las	 características	 citológicas	 de	 la	 neurodegeneración.	 	 El	 déficit	 de	 ferritina	 y	














































peroxinitrito	 (ONOO-),	 especie	 reactiva	 de	 nitrógeno	que	 produce	 estrés	 nitrativo/S-
nitros(il)ativo.		
(2)	 El	 agua	 oxigenada	 es	 generalmente	 “limpiada”	mediante	 conversión	 al	 agua	 por	





El	 ion	 superóxido	es	 convertido	en	agua	oxigenada	por	 la	EcSOD	o	SOD3,	 y	 luego	 se	
forma	agua	por	las	vías	descritas	de	peroxidasas.	Si	hay	exceso	de	producción	de	H2O2	
















se	 ha	 demostrado	 del	 todo	 válida	 hasta	 la	 fecha	 (Davidovic	 et	 al,	 2010).	 Las	 teorías	
modernas	se	clasifican	en	dos	categorías:	teorías	del	Proceso	Programado	y	teorías	de	
Daño	y	Error.	
La	Teoría	 del	 Proceso	 Programado	 afirma	 que	 el	 envejecimiento	 sigue	 un	 curso	
biológico	 que	 es	 continuación	 del	 normal	 desarrollo.	 Hay	 cambios	 génicos	
“programados”	que	afectan	a	los	sistemas	de	trofismo	tisular,	reparación	y	de	defensa	
inmune.		Esta	teoría	incluye	varias	subcategorías:	











paso	 del	 tiempo,	 y	 que	 el	 sistema	 inmune	 está	 desregulado	 en	 la	
neurodegeneración	(Cornelius,	1972;	Rozemuller	et	al,	2005).	



















estrés	 oxidativo	 o	 descenso	 en	 la	 capacidad	 antioxidante	 del	 organismo.	 La	
menor	 capacidad	 antioxidante	 se	 relaciona	 con	 proteínas	 y	 enzimas	






disfuncionalidad.	 Se	 ha	 detectado	 que	 el	 envejecimiento	 se	 relaciona	 con	 la	
acumulación	progresiva	de	productos	del	daño	oxidante	del	ADN	(Moller	et	al,	
2010).	Actualmente	se	da	una	mayor	importancia	al	daño	del	ADN	mitocondrial	




la	 restricción	 calórica	 alarga	 la	 vida	 de	 animales	 experimentales	 (McCay,	 1935;	
Shimokawa	y	Trindade,	2010).		
Actualmente	este	hecho	se	asocia	sorprendentemente	a	un	aumento	de	especies	
reactivas	en	 la	mitocondria	por	estrés	oxidativo	 inducido	por	 la	 restricción	calórica,	
pero	que	induce	una	regulación	al	alza	de	los	sistemas	antioxidantes	(glutatión,	sobre	
todo),	 protegiendo	 a	 la	 célula	 (Schulz	 et	 a	 al,	 2007).	 Es	 llamativo	 que	 la	 dieta	















Las	 enfermedades	 neurodegenerativas	 se	 asocian	 al	 envejecimiento,	 pues	







progresiva	de	neuronas	dopaminérgicas	 con	 la	 edad,	 4-7%	por	década,	 lo	que	es	un	
hecho	muy	relacionado	con	la	EP	(Calne	y	Langston,	1983).	
	
Está	 ampliamente	 aceptado	 que	 el	 envejecimiento	 cerebral	 podría	 estar	
acelerado	por	 la	acción	dañina	de	 las	especies	 reactivas	de	oxígeno	 (Harman	1956,	
Gerschman	et	 al.,	 1964;	Barja,	 2014).	 El	 organismo	posee	defensas	 antioxidantes	 las	





envejecimiento,	 y	 su	 conocimiento	 está	 ayudando	 a	 desentrañar	 los	 mecanismos	
moleculares	involucrados.	Se	sabe	que	en	el	envejecimiento	hay	reducción	de	potentes	





(Escames	 et	 al.,	 2010),	 	 la	 coenzima	 Q	 y	 el	 	 ascorbato	 ,	 cuyos	 niveles	 cerebrales	 y	
periféricos	descienden	(Spindler	et	al,	2009).		Además,	la	hipoactividad	de	la	melatonina	









La	 edad	 se	 acompaña	 de	 reducción	 de	 antioxidantes	 como	 cardiolipinas,	 de	
ascorbato	y	de	GSH,	tanto	en	hígado	como	cerebro	(Phillipson	et	al,	2014).		Aumentan	
en	hígado,	cerebro	y	diversos	tejidos	los	depósitos	de	metales	como	hierro	y	cobre,	que	
actúan	 acelerando	 procesos	 oxidantes	 y	 reacciones	 tipo	 Fenton	 (Double	 et	 al,	 2000;	
Hagen	et	al,	2002;	Anandhan	et	al,	2015).	La	edad	también	se	acompaña	de	aumento	de	
la	 captación	 tisular	 de	 glucosa,	 que	 puede	 originar	 fenómenos	 de	 glicosilación	
intracelulares	y	dañar	 la	mitocondria	por	estrés	oxidativo	y	producción	de	potentes	
oxidantes	 como	 sorbitol	 o	 productos	 de	 glicosilación	 avanzada	 (AGEs).	 Importantes	
enzimas	antioxidantes	 como	 la	hemooxigenasa-1	 (HO1)	 y	 la	 “Heat-Shock-Protein	60”	
(HSP60)	se	ven	también	afectadas	(Calabrese	et	al,	2005)	durante	el	envejecimiento.		






















y	 la	 concentración	 de	 Ferritina.	 En	 el	 interior	 de	 la	 Ferritina	 el	 hierro	 se	 almacena	
formando	un	núcleo	mineral	 inorgánico	denominado	 ferrihidrita,	en	el	 cual	 los	 iones	


















La	 respuesta	 inflamatoria	está	aumentada	en	el	envejecimiento,	 sobre	 todo	a	
nivel	 cerebral,	 y	 ello	podría	 contribuir	 a	 su	deterioro.	Actualmente	 se	ha	acuñado	el	
término	“inflammaging”,	o	sea	la	contribución	de	un	bajo	grado	de	inflamación	en	el	
desarrollo	del	envejecimiento	(Hardeland	et	al,	2015).		A	nivel	cerebral,	se	ha	detectado	





de	 fagocitos	decrece	con	 la	edad,	aunque	su	morfología	 indica	una	mayor	activación	







(hipotensión,	 leve	 hipoxia,	 estrés,	 trauma).	 Si	 estos	 estímulos	 estresantes	 (“hits”)	 se	
repiten,	 la	 exagerada	 respuesta	 glial	 originaría	 una	 fuerte	 reactividad	
neuroinflamatoria	 que	 podría	 acelerar	 la	 aparición	 de	 enfermedades	
neurodegenerativas	 (Lourbopoulos	 et	 al,	 2015).	 Es	 la	 teoría	 del	 “doble	 hit”	 en	 la	
neurodegeneración,	 o	 hipótesis	 de	 “proceso	 e	 insulto”	 de	 Calne	 y	 Langston	 (1983)	
(Figura	11).		
	 A	 nivel	 sanguíneo	 se	 ha	 detectado,	 en	 la	 población	 anciana,	 un	 aumento	 de	
factores	 relacionados	 con	 la	 inflamación	 como	proteínas	de	 fase	 aguda,	 fibrinógeno,	










Figura	 11	 Microglía	 y	 envejecimiento.	 La	 figura	 muestra	 que	 la	 microglía	 se	
vuelve	 más	 reactiva	 con	 el	 envejecimiento	 normal	 y	 segrega	 factores	
neuroinflamatorios	en	exceso.	Si	se	somete	el	cerebro	a	estímulos	estresantes	




















más	en	un	 ciclo	de	 retroalimentación	positiva	 (Zhang	et	 al,	 2014).	Otros	 autores,	 en	
cambio,	 afirman	 que	 es	 un	 factor	 antiinflamatorio	 pues,	 aunque	 sea	 liberado	 por	 la	




















de	 Alzheimer	 (Shors	 et	 al,	 2001;	 Jin	 et	 al,	 2004;	 Taupin,	 2010).	 A	 este	 nivel,	 la	
desregulación	sináptica	que	acompaña	a	 la	edad	avanzada	parece	estar	asociada	a	 la	
pérdida	 de	 memoria.	 Se	 postula	 que	 este	 hecho	 se	 debe	 a	 una	 respuesta	
neuroinflamatoria	exagerada	mediada	por	IL-1β	de	origen	glial.	
Considerando	 los	 factores	 neurotróficos	 que	 están	 relacionados	 con	 las	
neuronas	dopaminérgicas	del	mesencéfalo,	la	supervivencia	de	esta	población	neuronal	
estaría	dependiendo	críticamente	de	estos	“factores	dopaminotróficos”,	como	son	los	
Ligandos	 de	 la	 Familia	 relacionada	 con	 la	 línea	 de	 las	 células	Gliales	GFL	 y	 el	 Factor	
Neurotrófico	Derivado	del	Cerebro	BDNF.	La	familia	GFL	incluye	el	Factor	Nurotrófico	
Derivado	de	la	 línea	Glial	GDNF,	Neurontina	NRTN	y	Persefina	PSPN	 (Lin	et	al.,	1993;	
Krieglstein	 et	 al.,	 1998;	 Rosenblad	 et	 al.,	 1999;	 Airaksinen	 and	 Saarma,	 2002;	 Fjord-
Larsen	et	al.,	2005).	
BDNF	 es	 importante	 para	 el	 desarrollo	 y	 supervivencia	 de	 las	 neuronas	 de	 la	
sustancia	 negra	 dopaminérgica	 (Mogi	 et	 al.,	 1999).	 BDNF	 además	 de	 su	 función	
dopaminérgica,	es	importante	para	el	mantenimiento	de	otras	poblaciones	de	neuronas	
















BDNF	 reduce	 su	 eficacia	 neurotrófica.	 Sin	 embargo,	 este	 papel	 del	 BDNF	 en	 la	
neuroinflamación	 ha	 sido	 cuestionado,	 porque	 recientemente	 algunos	 autores	 han	
atribuido	 efectos	 antiinflamatorios	 a	 niveles	 excesivos	 de	 BDNF.	 Afirman	 que	 es	 un	
factor	antiinflamatorio		pues,	aunque	sea	liberado	por	la	microglía	activada,	participa	en	

















Deterioro	 Cognitivo	 es	 la	 disminución	 mantenida	 del	 rendimiento	 de	 las	
funciones	 intelectuales	 o	 cognitivas	 desde	un	nivel	 previo	más	 elevado.	 El	Deterioro	
Cognitivo	 Leve	 (DCL)	 es	 conceptualizado	 como	 una	 frontera	 entre	 el	 Envejecimiento	
Normal	 y	 la	 Demencia,	 y	 agrupa	 a	 pacientes	 con	 un	 declinar	 cognitivo	 cuya	 cuantía	
sobrepasa	 el	 Envejecimiento	 Normal,	 aunque	 no	 es	 suficientemente	 severo	 para	
diagnosticar	una	Demencia.	
En	 principio	 solo	 se	 consideraron	 como	 candidatos	 a	 diagnostico	 de	 DCL	 los	
transtornos	de	memoria	(basados	en	las	quejas	subjetivas	del	paciente	y	objetivado	en	
puntuaciones	 inferiores	 a	 la	 normalidad	 en	 los	 tests	 de	 memoria),	 con	 un	
funcionamiento	 normal	 en	 el	 resto	 de	 las	 funciones	 cognitivas.	 Sin	 embargo,	 la	
evaluación	 de	 funciones	 cognitivas	 es	mas	 amplia	 que	 solo	 la	memoria,	 e	 incluye	 la	
atención,	lenguaje,	funciones	ejecutivas,	gnosias,	praxias,	habilidades	visoespaciales	y	
velocidad	 de	 procesamiento	 que	 pueden	 alterarse	 en	 un	 DCL	 (Wilson	 et	 al,	 2011).	
Actualmente,	 cuando	 se	 hace	 un	 diagnostico	 de	 DCL,	 suele	 indicarse	 el	 subtipo	 en	
función	de	si	se	presentan	alteradas	o	no	otras	funciones	cognitivas,	por	ejemplo	“DCL	
de	 tipo	 amnésico”,	 ”DCL	 multidominio	 con	 alteración	 de	 la	 memoria	 y	 funciones	
ejecutivas”,	etc.		






diaria,	 la	 historia	 clínica	 y	 le	 evaluación	 de	 diversas	 esferas,	 sobre	 todo	 la	
neuropsicológica,	siguen	siendo	las	herramientas	mas	eficaces.	
Entre	 los	 biomarcadores	 especialmente	 útiles	 en	 investigación	 podemos	
destacar:		










La	evaluación	del	 deterioro	en	 la	 consulta	diaria	debe	 fundamentarse	en	una	
historia	 clínica	 detallada	 valorando	 los	 cambios	 cognitivos	 y	 funcionales	 que	 hayan	
tenido	lugar	en	los	últimos	meses	o	años,	la	información	de	los	familiares,	la	evaluación	
neuropsicológica,	funcional	y	neuropsiquiátrica	y,	por	último,	la	exploración	neurológica	







4. Favorecer	 la	 intervención,	 mediante	 la	 estimulación	 cognitiva	 y	 otros	
medios,	y	comprobar	su	beneficio.	
El	 proceso	 de	 evaluación	 comienza	 atendiendo	 a	 la	 demanda	 del	 sujeto,	
principalmente	 sobre	quejas	de	memoria,	para	proceder	después	a	unas	pruebas	de	
detección	 o	 cribaje.	 Si	 estas	 pruebas	 de	 detección	 indican	 probable	 deterioro	 se	
emplearán	 baterías	 o	 test	 específicos	 para	 evaluar	 las	 áreas	 cognitivas,	 así	 como	 la	
evaluación	de	alteraciones	funcionales	como	las	actividades	de	la	vida	diaria.	





memoria	 inmediatas,	 recuerdo	 diferido,	 atención,	 praxias,	 ordenes	 y	 lenguaje.	 Está	
influenciada	 por	 el	 nivel	 educativo	 pero	 tiene	 puntos	 de	 corrección	 para	 personas	
analfabetas.	En	España,	se	ha	empleado	la	versión	española	del	MMSE	de	35	puntos	con	
























actividades	de	 la	vida	diaria	 (	aspecto	social,	 laboral-ocupacional	o	de	 las	actividades	
habituales	que	antes	realizaba)	de	manera	que	el	paciente	sea	“dependiente”	de	otras	
personas.	 Estas	 alteraciones	 de	 la	 vida	 diaria	 son	 fundamentales	 en	 el	momento	 de	


























La	 importancia	de	 la	valoración	de	 la	AVD	es	grande;	por	ejemplo,	un	estudio	
demostró	 que	 algunas	 actividades	 de	 la	 Escala	 de	 Lawton-Brody	 como	 el	 uso	 de	
teléfono,	la	toma	de	medicación,	el	uso	de	transporte	y	el	manejo	de	la	propia	economía	
son	productoras	de	desarrollo	de	demencia	un	año	mas	tarde;	además,	la	Odds	Ratio	
subía	 desde	 10,6	 cuando	 era	 dependiente	 de	 una	 actividad	 ,	 a	 318,4	 cuando	 era	
dependiente	de	las	cuatro	actividades	(Barberger-Gateau	et	al.,	1993).	
Una	 de	 las	 causas	 mas	 frecuentes	 de	 deterioro	 cognitivo	 son	 los	 trastornos	
psiquiátricos.	Las	enfermedades	que	con	mas	frecuencia	los	originan	son	la	depresión,	
el	trastorno	bipolar	o	psicosis	maniaco	depresiva	y	la	esquizofrenia.	De	entre	todas	ellas,	
la	 de	 mayor	 prevalencia	 es	 la	 depresión,	 por	 lo	 que	 numerosos	 protocolos	 e	
investigaciones	 sobre	 deterioro	 cognitivo	 buscan	 descartar	 depresión	 como	 posible	
origen	de	dicho	deterioro.	
Además	de	 la	 correcta	evaluación	clínica	del	 sujeto	con	probable	DCL,	que	es	
imprescindible	 según	 los	 actuales	 criterios,	 se	 pueden	 utilizar	 determinadas	 pruebas	
complementarias.	No	existe	un	protocolo	de	estudio	definido	para	realizar	en	los	casos	
de	DCL,	sin	embargo	por	extrapolación	de	las	Demencias	podría	valorarse	las	pruebas	








Los	 pacientes	 con	 Deterioro	 Cognitivo	 Leve	 que	 tienen	 una	 reducción	 de	 los	
niveles	de	proteína	Aβ42	en	LCR	evolucionan	rápidamente	a	Demencia,	mientras	que	los	
que	 tienen	niveles	más	altos	permanecen	estables	más	 tiempo	 (Monge-Argilés	et	al,	
2012).	
En	el	momento	actual,	con	los	nuevos	criterios	diagnósticos,	esta	cobrando	cada	
vez	 mayor	 importancia	 el	 DCL	 que	 es	 considerado	 por	 muchos	 autores	 la	 fase	
prodrómica	de	 la	EA.	Es	necesario	realizar	el	diagnostico	de	estas	personas	y	hacerlo	
sobre	 todo	 de	 forma	 precoz	 pues	 entonces	 se	 pueden	 evitar	 o	 disminuir	 riesgos,	
comenzar	 un	 tratamiento	 temprano,	 informar	 a	 la	 familia	 del	modo	 adecuado	 para	
buscar	 su	 colaboración,	 adaptar	 aspectos	 de	 la	 vida	 y	 vivienda	 del	 paciente,	 rvitar	
complicaciones	 económicas,	 retrasar	 la	 evolución	 de	 la	 demencia	 y	 la	
institucionalización,	etc.	
Con	 la	 identificación	 de	 los	 casos	 de	 DCL	 se	 puede	 realizar	 una	 intervención	
cognitiva	que	enlentezca	o	retrase	el	proceso	de	deterioro	y	seguir	su	evolución	en	el	
tiempo	dada	 su	gran	probabilidad	de	progresar	 a	demencia.	Un	 reto	de	 las	distintas	
unidades	de	especializadas	en	esta	evaluación	es	aportar	datos	normativos	y	puntos	de	



















en	 cuenta.	 La	 alteración	 en	 los	 factores	 neurotróficos	 que	mantienen	 las	 neuronas	
dopaminérgicas	de	la	sustancia	negra,	el	déficit	de	defensas	antioxidantes	en	el	SNC	y	
el	déficit	de	ferritina	se	han	asociado	a	la	EP.	
Su	 sintomatología	 motora	 se	 debe	 principalmente	 a	 la	 fuerte	 pérdida	 de	
neuronas	de	dopamina	 localizadas	en	 la	sustancia	negra,	que	proyecta	a	 los	ganglios	
basales,	 mediante	 una	 vía	 de	 proyección	 que	 se	 denomina	 vía	 nigroestriada,	 y	 que	
participa	en	la	normal	modulación	del	movimiento.	La	disfunción	de	esta	vía	por	falta	de	
dopamina	 origina	 trastornos	 motores	 serios,	 como	 temblor	 en	 reposo,	 acinesia,	
dificultad	 para	 caminar,	 alteración	 del	 normal	 equilibrio,	 amimia	 (falta	 de	 expresión	
facial),	etc.	Las	imágenes	de	tomografía	de	emisión	de	positrones	(PET)	de	personas	con	















inclusión	o	 cuerpo	de	Lewy	 característico,	 con	halo	 claro	 y	
centro	 más	 oscuro	 eosinofílico.	 Se	 observan	 abundantes	
depósitos	 de	 neuromelanina	 en	 el	 citosol.	 Tomado	
deflatebelly.com.	
	
del	 sistema	 nervioso,	 como	 los	 plexos	 intestinales,	 el	 bulbo	 olfatorio,	 centros	
mesencefálicos,	y	glándulas	salivares,	 lo	que	sugiere	 la	presencia	de	una	enfermedad	
neurodegenerativa	sistémica.	Este	hecho	ha	permitido	enumerar	una	teoría	patogénica	





























concordancia	 solo	 se	 observa	 en	 gemelos	 cuando	 el	 comienzo	 de	 la	 enfermedad	 es	
anterior	 a	 los	 50	 años,	 lo	 que	 indica	 que	 hay	 factores	 ambientales	 decisivos	 en	 la	
patogénesis	de	la	EP.		







Varios	genes	se	han	vinculado	a	 la	patogénesis	de	 las	EP.	 	El	primero	que	 fue	





al	 complejo	 ubiquitina-proteasoma	 en	 la	 EP.	 Este	 complejo	 llamado	 UPS	 es	 una	
maquinaria	que	posee	la	célula	para	eliminar	proteínas	anómalas	o	dañadas,	por	lo	que	
parece	 ser	 un	 hecho	 importante	 en	 la	 patogénesis	 de	 la	 EP	 es	 la	 acumulación	
intraneuronal	 de	 proteínas	 anómalas	 que	 no	 son	 degradadas	 adecuadamente	 por	 el	
UPS.		Hasta	la	fecha	se	han	involucrado	18	genes	de	modo	directo	con	la	EP	(PARK1-18).	




han	 asociado	 a	 un	 mayor	 riesgo	 de	 EP.	 La	 pesticida	 rotenona	 puede	 causar	
parkinsonismo	en	animales	de	laboratorio.		
Otro	 tóxico	 ambiental	 podría	 ser	 la	 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina	









poder	oxidante.	 La	MPTP	puede	producir	un	 cuadro	parkinsoniano	en	7-14	días	 y	 se	
emplea	con	 frecuencia	en	 los	 laboratorios	para	 inducir	 cuadros	de	parkinsonismo	en	
animales	de	investigación.	Sin	embargo,	su	presencia	ambiental	en	la	génesis	de	la	EP	
esporádica	 no	 se	 ha	 demostrado	 hasta	 la	 fecha.	 Es	 importante	 destacar	 que	 los	






ha	dado	 lugar	a	 la	 teoría	del	 “efecto	dominó”	con	destrucción	progresiva	de	centros	
nerviosos.	La	mayor	o	menor	presencia	de	cuerpos	de	Lewy	en	determinados	centros	
cerebrales	 ha	 sido	 estudiada	 por	 diversos	 grupos	 de	 investigación,	 destacando	 los	
estudios	de	Braak	y	colaboradores	(Braak	et	al.	2002,	2003).	Estos	autores	proponen	una	
hipótesis	patogénica	de	la	EP,	donde	estaría	involucrado	un	patógeno	desconocido	que	










Los	cambios	más	 tempranos	 tienen	 lugar	en	el	núcleo	motor	del	nervio	vago	y	en	el	
bulbo	olfatorio.	Es	de	destacar	que	el	nervio	vago	envía	fibras	amielínicas	a	todo	el	tubo	





también	 se	 detecta	 la	 presencia	 de	 cuerpos	 de	 Lewy	 y	 se	 propone	 que	 el	 proceso	
patogénico	 comenzaría	 ahí,	 por	 medio	 de	 algún	 patógeno	 que	 “accede”	 al	 sistema	






	 En	 el	 segundo	 estadio	 se	 afectan	 centros	 cercanos	 al	 núcleo	 del	 vago	 y	
conectados	con	él	mediante	fibras	amielínicas,	como	son	el	núcleo	del	rafe,	la	formación	
reticular	y	el	locus	coeruleus	(los	llamados	centros	de	ganancia	del	tronco	del	encéfalo).		
Es	 de	 destacar	 que	 centros	 conectados	 con	 el	 núcleo	 del	 vago	 por	medio	 de	 fibras	
mielínicas,	como	el	núcleo	del	tracto	solitario	o	el	núcleo	ambiguo,	no	se	ven	afectados.	
En	 el	 estadio	 3	 la	 patología	 ya	 afecta	 al	 mesencéfalo	 y	 se	 hace	 evidente	 la	




sintomatología	 ya	 se	 haría	 evidente	 en	 forma	 de	 alteraciones	motoras	 debidas	 a	 la	
muerte	neuronal	en	la	sustancia	negra,	y	disfunciones	emocionales	por	afectación	de	la	
amígdala.	































2004).	 	 La	 fase	premotora	se	define	por	un	 rango	de	síntomas	ya	comentados	como	
desorden	 del	 sueño	 REM,	 hipo/anosmia,	 y	 disfunción	 autonómica	 incluyendo	
estreñimiento	y	pérdida	de	 reflejos	cardíacos.	 	Como	se	ha	comentado,	 los	 síntomas	
motores	 aparecen	 cuando	 el	 daño	 nítrico	 es	 superior	 al	 50%,	 lo	 que	 confirma	 la	
existencia	de	un	proceso	insidioso	previo.		
Se	 ha	 comprobado	 recientemente	que	 el	 estudio	 de	 la	 función	olfatoria	 para	
detector	la	hipo/anosmia	ayuda	a	predecir	la	aparición	de	la	EP	en	sujetos	que	además	

















en	 la	 franja	 de	 edad	 de	 los	 50	 a	 los	 59;	 pero	 esta	 prevalencia	 aumentó	 6	 veces	
(621/100.000)	en	la	franja	de	edad	de	los	60	a	los	69	años;	y	9	veces	(902/1000	entre	los	
70	 y	 79	 años.	 Como	 se	 ha	 comentado,	 ambos	 son	 la	 consecuencia	 de	 la	 acción	
persistente	 y	 simultánea	de	 agentes	 neurotóxicos	 y	 factores	 genéticos	 (Olson,	 1987;	
Olanow	 y	 Tatton,	 1999).	 Entre	 dichos	 fenómenos	 neurotóxicos	 destacan	 el	 estrés	
oxidativo,	 la	 neuroinflamación,	 el	 déficit	 neurotrófico	 y	 la	 formación	 de	 agregados	
proteináceos	de	proteínas	oxidadas	como	la	αSYN.	
Calne	 y	 Langston	 (1983)	 propusieron	 que	 una	 combinación	 de	 un	 insulto	 o	







Un	 estudio	 desarrollado	 por	McGeer	 et	 al.	 (1977)	 demostró	 que	 de	 400.000	
neuronas	que	había	en	 la	SN	al	nacer,	a	 la	edad	de	60	años	solo	quedaban	250.000.	
Además	de	la	pérdida	de	neuronas	dopaminérgicas	en	la	SN,	también	se	produce	una	















con	 18F-fluorodopa	 en	 pacientes	 no	 tratados.	 A	 su	 vez,	 la	 captación	 estriatal	 de	 18F-





de	 la	 EP	 tiene	una	progresión	más	 rápida	en	 la	 fase	 temprana	de	 la	misma.	De	esta	
manera,	hoy	es	generalmente	aceptado	que	 la	patogénesis	de	 la	EP	 implica	tanto	un	
evento	como	un	proceso	lineal	progresivo.	Esto	es,	que	a	la	pérdida	progresiva	y	lineal	
de	neuronas	en	la	SN	debido	al	envejecimiento	se	suma	un	evento	inicial	y	a	un	proceso	





(tirosina	 hidroxilasa	 o	 TH,	monoaminooxidasa	 o	MAO,	 transportador	 de	 dopamina	o	












Figura	 14	 Cuerpos	 de	 Marinesco.	 Los	 cuerpos	 de	 Marinesco	



















microglía	 está	 activada	 en	 la	 EP,	 aún	 más	 por	 la	 mayor	 presencia	 de	 agregados	
proteináceos	 anormales.	 Hay	 un	 incremento	 de	 marcadores	 proinflamatorios	







Las	 neuronas	 nígricas	 dopaminérgicas	 están	 expuestas	 a	 un	 ambiente	 muy	
oxidante	porque	el	metabolismo	de	la	dopamina	genera	dopamina-quinonas,	radicales	
superóxidos	 y	 peróxido	 de	 hidrógeno,	 todas	 moléculas	 oxidantes.	 El	 peróxido	 de	












































La	pérdida	de	αSYN	 también	altera	 la	normal	 función	 vesicular	 llevando	a	un	
exceso	 de	 dopamina	 intracelular,	 que	 contribuiría	 a	 aumentar	 el	 estrés	 oxidativo.	
Además,	la	acumulación	de	αSYN	anormal	puede	saturar	y	perjudicar	la	función	de	la	





proteínas	 relacionadas	 con	 los	 mecanismos	 de	 estrés	 oxidativo,	 se	 convierte	 en	 un	




















































mitocondrial,	 lo	que	activa	 la	vía	de	Haber-Weiss	y	 la	de	NO.	 	El	exceso	de	 radicales	
oxidantes	 ocasiona	 el	 mal	 plegamiento	 de	 proteínas	 como	 la	 α-sinucleína,	 que	 se	
deposita	en	forma	de	agregados	en	las	neuronas	(cuerpos	de	Lewy);	o	el	daño	oxidante	
















abundantes	 (revisado	 en	 Van	Dijk,	 2010).	 	 Los	 estudios	 realizados	 por	 otros	 autores	
permiten	afirmar	que	en	la	enfermedad	se	desarrolla	un	proceso	oxidante	cerebral.		
El	 grupo	 de	 Waragai	 y	 Hashimoto	 en	 Japón	 (2006)	 ha	 descrito	 una	 mayor	







Sin	 embargo,	Hong	et	 al.	 (2010)	 han	detectado	que	 los	 niveles	 de	DJ-1	 están	
realmente	 disminuidos	 en	 las	 fases	 I	 y	 II	 de	 la	 enfermedad	 de	 Parkinson,	 pues	 han	
comprobado	 que	 la	 contaminación	 con	 sangre	 del	 LCR	 explica	 los	 altos	 niveles	
detectados	por	Waragai	y	Hashimoto	 (el	eritrocito	normalmente	contiene	DJ-1).	Este	
resultado	indicaría	que	hay	un	déficit	de	un	importante	marcador	antioxidante	en	LCR	

















	Por	 otra	 parte,	 a	 nivel	 plasmático,	 diversos	 estudios	 indican	 que	 hay	 un	
incremento	de	productos	de	exceso	de	oxidación	en	suero,	como	8-HdG,	coenzima-Q	
oxidada	 y	 malondialdehido,	 y	 que	 su	 nivel	 se	 correlaciona	 con	 la	 severidad	 de	 la	
enfermedad	(Prigione	et	al.,	2006;	Chen	et	al.,	2009;	Isobe	et	al.	2010).		
Además,	 se	 ha	 detectado	 incremento	 de	 lípidos	 oxidados	 en	 plasma,	 como	

















catalasas.	 Los	 datos	 sobre	 glutatión	 peroxidasa	 y	 superóxido	 dismutasa	 son	
contradictorios	(Kish	et	al.,	1985;	Damier	et	al.,	1993;	Sian	et	al,	1994;	Guo	et	al.,	2009),	




Sarsat,	 1996),	 además	 de	 la	 presencia	 de	 lípidos	 oxidados,	 principalmente	




AOPP	 en	 suero	 y	 LCR	 de	 enfermos	 de	 Párkinson,	 indicativo	 de	 un	 proceso	 oxidativo	
halogenativo	(García-Moreno	et	al,	2013).	
Además,	es	sabido	que	la	presencia	células	muertas	de	la	sustancia	negra	en	los	












(Walker	 et	 al,	 1998;	 Mogi	 et	 al.,	 2001;	 Bäckman	 et	 al.	 2006).	 Algunos	 autores	 han	
detectado	incluso	una	regulación	al	alza	de	los	niveles	de	ARNm	de	GDNF	(Isoforma	I)	
en	el	tejido	putaminal	de	enfermos	de	Parkinson	avanzado	(Bäckman	et	al,	2006).	
	 Respecto	 a	 otros	 miembros	 de	 la	 familia	 GFL,	 La	 Neurturina	 previene	 la	
degeneración	 de	 neuronas	 dopaminérgicas	 maduras	 en	 diversos	 modelos	 animales	
(Horger	et	al.,	1998;	Rosenblad	et	al.,	1999;	Fjord-Larsen	et	al.,	2005;	Biju	et	al.,	2013),	
y	podría	ser	una	herramienta	terapéutica	en	la	EP	(Kordower	and	Bjorklund	2013).		




	 La	 artemina	 posee	 efectos	 equivalentes	 a	 GDNF	 en	modelos	 animales	 de	 EP	
(Rosenblad	et	al.	2000).	
Dentro	de	 la	 familia	TGF	de	factores	neurotróficos,	 las	principales	 isoformas	a	
nivel	 cerebral	 son	 TGFβ1	 y	 TGFβ2.	 	 Ambos	 factores	 transformantes	 son	 potentes	
reguladores	de	respuestas	inflamatorias	en	el	SNC	(Wyss-Coray	et	al.	2001;	Hirsch	et	al.	
2012)	 pero,	 como	 se	 ha	 comentado,	 también	 pueden	 comportarse	 como	
neuroprotectores	para	neuronas	dopaminérgicas,	sobre	todo	si	actúan	sinérgicamente	















el	 presente	 trabajo	 doctoral	 con	 el	 fin	 de	 comprender	 mejor	 su	 posible	 papel	
neuroinflamatorio	o	neuroprotector	en	la	EP.	
Finalmente,	otro	factor	relacionado	con	la	neuroprotección/neuroinflamación	y	





















2014).	 Su	 déficit	 se	 podría	 relacionar	 por	 tanto	 con	 trastornos	 mnésicos.	 Debido	 a	















de	 células	dopaminergicas	del	mesencéfalo	está	aumentada	 con	 la	edad	 	 y	que	esta	
perdida	de	neuronas	dopaminergicas	de	la	sustancia	negra	se	estima	entre	un	4-7%	por	
década	de	vida	(Sherman	et	al.,	1989;	Fearnely	and	Lees,	1991;	Budni	et	al.,	2015).	La	
inflamación	cerebral	parece	estar	asociada	a	 la	activación	de	 la	microglía	debido	a	 la	
senescencia	(Godbout	and	Johnson,	2004;	Pertusa	et	al.,	2007;	Ritzel	et	al.,	2015).	Déficit	











TFGΒ2.	 Estos	 ligandos	 están	 relacionados	 con	 la	 actividad	 de	 la	 microglía	 y	 son	
considerados	como	factores	proinflamatorios	(Unsicker	et	al.,	1991;	Wys	_Coray	et	al.,	
2001;	Hirsch	and	Hunot,	2009;	Hischet	al.,		2012).	
Está	 ampliamente	 aceptado	 que	 el	 envejecimiento	 cerebral	 podría	 estar	
acelerado	 por	 la	 acción	 dañina	 de	 las	 especies	 reactivas	 de	 oxígeno	 (Harman	 1956,	
Gerschman	et	 al.,	 1964;	Barja,	 2014).	 El	 organismo	posee	defensas	 antioxidantes	 las	






















Liquido	 Cefalorraquídeo	 algunos	 parámetros	 relacionados	 con	 la	















envejecidos	 parámetros	 neurotróficos	 y	 de	 estrés	 oxidativo	 que	 pudieran	 estar	
relacionados	con	 la	supervivencia	de	 las	neuronas	dopaminergicas	del	mesencéfalo	y	








3. Actividad	 de	 las	 principales	 enzimas	 antioxidantes,	 glutatión-peroxidasa,	

















	 Este	 proyecto	 fue	 aprobado	 por	 el	 Comité	 Ético	 de	 Experimentación	 de	 la	
Universidad	de	Sevilla	el	27	de	mayo	de	2010,	y	por	la	Comisión	de	Ética	e	Investigación	

























































presión	 arterial	 excedía	 140	mmHg	 (sistólica)	 y/o	 90	mmHg	 (diastólica),	 o	













o La	 presencia	 de	 “Deterioro	 Cognitivo	 Leve”	 (DCL)	 se	 evaluó	 según	 las	
recomendaciones	 del	 Servicio	 de	 Psiquiatría	 del	 hospital.	 La	 cognición	 se	









sujetos	 en	 estado	 preclínico	 de	 Demencia	 o	 Deterioro	 Cognitivo	 Leve	









o El	 diagnóstico	 de	 Enfermedad	 de	 Parkinson	 estaba	 basado	 en	 	 criterios		
clínicos	 y	 prueba	 SPECT	 positiva,	 (Single	 Photon	 Emission	 Computed	






Scale	 (Fahn	 y	 Elton,	 1987)),	 y	 la	 duración	 de	 la	 enfermedad	 en	 años.	 	 La	

































	 En	 el	 examen	motor	 UPDRS	 III	 se	 valora	 de	 0	 a	 4	 puntos	 el	 lenguaje,	
expresión	facial,	temblor	de	reposo	en	cara	y	las	cuatro	extremidades	de	forma	
independiente,	 temblor	 postural	 o	 de	 acción,	 rigidez,	 tocarse	 la	 punta	 de	 los	
dedos,	movimientos	de	manos	en	rápida	sucesión,	(abrir	y	cerrar,	pronación	y	
















EDAD	 FUMA	 BEBE	 I	QUIRURGICA	 		HTA	
OB	
MOR	 			DLP	 ANS-DEP	 D	TIR	
DET.	
COG	
1	 3826989	 V	 68	 NO	 NO	 FX	DE	CADERA	 SI	 NO	 NO	 SI	 NO	 NO	
2	 3826991	 H	 66	 NO	 NO	 FX	DE	CADERA	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
3	 3826988	 V	 63	 NO	 NO	 FISURA	ANAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
4	 4922946	 V	 61	 NO	 NO	 H	INGUINAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
5	 4922949	 H	 51	 NO	 NO	 FISURA	ANAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
6	 4922950	 H	 65	 SI	 NO	 FISURA	ANAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
7	 4922947	 V	 61	 NO	 NO	 	VASCULAR	MII	 NO	 NO	 NO	 NO	 SI	 NO	
8	 4922981	 V	 70	 SI	 NO	 	HEMORROIDES	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
9	 4922982	 V	 62	 SI	 NO	 	HEMORROIDES	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
10	 4273820	 V	 79	 NO	 NO	 CÍA	VASCULAR	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
11	 5162823	 V	 86	 NO	 NO	 H	INGUINAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
12	 5162825	 V	 83	 NO	 NO	 H	INGUINAL	 SI	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
13	 4951408	 H	 82	 NO	 NO	 FX	CADERA	 NO	 SI	 NO	 NO	 NO	 NO	
14	 3826993	 V	 70	 NO	 SI	 H	INGUINAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
15	 3817772	 V	 56	 SI	 NO	 CA.RECTO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
16	 3817773	 H	 76	 NO	 NO	 HEMORROIDES	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
17	 3817774	 V	 65	 SI	 NO	 HERNIORRAFIA	 SI	 NO	 SI	 NO	 NO	 NO	
18	 3817775	 V	 34	 SI	 NO	 FÍSTULA	PERIANAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
19	 3826996	 V	 86	 NO	 NO	 H	UMBILICAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
20	 3826999	 V	 55	 NO	 NO	 FISTULA	PERIANAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
21	 270400	 H	 60	 NO	 NO	 POLIPOS	COLÓN	 NO	 NO	 SI	 NO	 NO	 NO	
22	 3817772 V	 52	 SI	 NO	 CA	DE	RECTO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
23	 3817774 V	 65	 NO	 NO	 HERNIA	INGUINAL	 SI	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
24	 3817775 V	 34	 SI	 NO	 FISTULA	ANAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
25	 3826994 V	 77	 NO	 NO	 HERNIA	INGUINAL	 SI	 NO	 SI	 NO	 NO	 NO	
26	 270400 H	 60	 NO	 NO	 POLIPOS	COLON	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
27	 3826997 H	 57	 NO	 NO	 CIRUGIA	DE	RECTO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
28	 3826998 V	 54	 NO	 SI	 HEMORROIDES	 SI	 NO	 SI	 NO	 NO	 NO	
29	 5965651 V	 52	 SI	 SI	 FISURA	ANAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
30	 5966579 V	 69	 NO	 NO	 HERNIA	INGUINAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
31	 5966596	 V	 49	 SI	 NO	 	HEMORROIDES	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
32	 5966580 V	 69	 SI	 NO	 HERNIA	INGUINAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
33	 5966582 V	 81	 NO	 NO	 EVENTROPLASTIA	 NO	 NO	 NO	 SI	 NO	 NO	
34	 5965635 V	 49	 NO	 NO	 FISTULA	ANAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	





36	 5966956 H	 47	 NO	 NO	 CIA	DE	PERINÉ	 NO	 SI	 SI	 NO	 NO	 NO	
37	 6321142 H	 29	 SI	 NO	 FISTULA	ANAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
38	 5966972					 V	 41	 SI	 NO	 FISURA	ANAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
39	 6321222	 H	 72	 NO	 NO	 EVENTRACIÓN	 SI	 NO	 NO	 NO	 SI	 NO	
40	 6321223					 V	 84	 NO	 NO	 HERNIA	INGUINAL	 SI	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
41	 5966963	 V	 26	 NO	 NO	 HERNIA	INGUINAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 SI	 NO	
42	 6321191					 H	 56	 NO	 NO	 HEMORROIDES	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
43	 6321192	 H	 47	 SI	 NO	 ESFÍNTER	ANAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
44	 5966971					 H	 23	 SI	 NO	 FISTULA	PERIANAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
45	 5966966 H	 56	 NO	 NO	 CIRUGÍA	ANAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
46	 6321358 H	 77	 NO	 NO	 FX	CADERA	 SI	 NO	 SI	 NO	 NO	 SI	
47	 6321360					 H	 81	 NO	 NO	 FX	DE	CADERA	 SI	 NO	 SI	 NO	 SI	 SI	
48	 6321368 H	 87	 NO	 NO	 FXA	DE	CADERA	 NO	 NO	 NO	 SI	 NO	 SI	
49	 5966964					 V	 58	 NO	 NO	 FISTULA	ANAL	 SI	 NO	 SI	 NO	 NO	 NO	
50	 5965636	 V	 50	 SI	 NO	 FX	CADERA	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
51	 5965640	 H	 61	 NO	 NO	 RODILLA	 NO	 NO	 NO	 NO	 SI	 NO	
52	 5965639	 H	 75	 NO	 NO	 PTR	 NO	 SI	 SI	 NO	 NO	 NO	
53	 5965638	 H	 54	 NO	 NO	 PTC	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
54	 5965637	 H	 76	 NO	 NO	 PTR	 SI	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
55	 6321401	 H	 67	 NO	 SI	 HERN	INGUINAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
56	 6321287	 H	 35	 NO	 NO	 F	ANAL	 NO	 NO	 SI	 NO	 NO	 NO	
57	 6341279	 H	 72	 SI	 N0	 F	ANAL	 SI	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	
58	 6321447	 H	 67	 SI	 NO	 H	INGUINAL	 NO	 NO	 SI	 NO	 NO	 NO	
59	 6321219	 H	 77	 SI	 SI	 H	INGUINAL	 SI	 NO	 SI	 NO	 NO	 NO	
60	 5966967	 H	 46	 NO	 		 H	UMBILICAL	 NO	 SI	 SI	 NO	 NO	 NO	
61	 3826995	 M	 75	 NO	 NO	 FX	CADERA	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 SI	
62	 40402	 M	 76	 NO	 NO	 FISURA	ANAL	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 SI	
63	 170301	 M	 89	 NO	 NO	 FX	CADERA	 NO	 NO	 NO	 NO	 NO	 SI	





EDAD	 FUMA	 BEBE	 I	QUIRÚRGICA	 		HTA	
OB	

















		 Nº	MUESTRA	 SEXO	 EDAD	 FUMADOR	 BEBEDOR	 			INICIO	 DIAGNOSTICO	 HTA	 DLP	 ENF.	CV	
1	 251001	 H	 54	 NO	 NO	 1999	 2008	 NO	 NO	 NO	
2	 251000	 H	 64	 NO	 NO	 2003	 2005	 SI	 NO	 NO	
3	 81100	 H	 69	 NO	 NO	 1994	 1997	 SI	 NO	 SI	
4	 291100	 M	 68	 NO	 NO	 1998	 2002	 NO	 NO	 NO	
5	 221100	 H	 76	 NO>	20	A		 NO	 2002	 2005	 NO	 NO	 NO	
6	 221101	 M	 75	 NO	 NO	 2002	 2006	 SI	 SI	 SI	
7	 181001	 H	 75	 NO>	7	A	 NO	 2005	 2007	 SI	 NO	 NO	
8	 131200	 H	 54	 NO	 NO	 2002	 2006	 SI	 SI	 NO	
9	 131201	 H	 53	 NO	 NO	 2000	 2001	 NO	 NO	 NO	
10	 201201	 M	 66	 NO>	40	A	 NO	 2007	 2008	 SI	 SI	 SI	
11	 201200	 M	 67	 NO	 NO	 2006	 2007	 SI	 NO	 NO	
12	 181000	 M	 32	 NO	 NO	 1990	 2004	 NO	 NO	 NO	
13	 3826990	 M	 61	 NO	 NO	 2004	 2005	 NO	 SI	 NO	
14	 40400	 M	 54	 NO	 NO	 2008	 2008	 NO	 NO	 NO	
15	 60401	 M	 50	 NO	 NO	 2005	 2007	 NO	 NO	 NO	
16	 60400	 H	 71	 NO	 NO	 2007	 2008	 NO	 NO	 NO	
17	 60402	 H	 72	 NO>	10	A	 NO	 2007	 2009	 SI	 NO	 NO	
18	 40401	 M	 76	 NO	 NO	 2002	 2004	 SI	 NO	 NO	
19	 290300	 H	 50	 NO	 NO	 1990	 2006	 NO	 NO	 NO	
20	 230300	 H	 58	 NO	 NO	 2000	 2010	 SI	 SI	 NO	
21	 170300	 M	 89	 NO	 NO	 2000	 2007	 SI	 NO	 NO	
22	 160201	 H	 68	 NO>	11	A	 NO	 2008	 2010	 NO	 NO	 NO	
23	 160202	 H	 58	 NO	 NO	 2004	 2009	 NO	 NO	 NO	
24	 160200	 M	 66	 NO	 NO	 2003	 2010	 NO	 NO	 SI	
25	 180500	 M	 20	 NO	 NO	 1994	 2008	 NO	 NO	 NO	
26	 160203	 M	 79	 NO	 NO	 2004	 2005	 NO	 NO	 NO	
27	 250502	 M	 71	 NO	 NO	 1976	 2006	 SI	 SI	 NO	
28	 250501	 M	 73	 NO	 NO	 1990	 2005	 SI	 NO	 NO	











H		YAHR	 	UPDRS	 UPDRS	III	 DISCINESIAS	 UPDRS	IV	 				SPECT	 TRATAMIENTO	PARKINSON	 		
2	 53	 39	 		 0	 	BILATER	
LEVODOPA(150mg),ROPIRINOL	
RETARD(16mg),ROTIGOTINA(6mg),RASAGILINA(1mg)	 1	
2	 52	 37	 		 0	 	BILATER		 SINEMET	PLUS(1-1-1),	RASAGILINA(1mg)	 2	
4	 82	 47	 		 0	 	BILATER	 LEVODOPA	(1400mg).	 3	
4	 63	 30	 SI	 8	 	BILATER	
LEVODOPA	(500mg),ENTACAPONE	
(1000mg),ROTIGOTINA(8mg),RASAGILINA(1mg),AMANTADINE	 4	
3	 49	 28	 SI	 2	 	BILATER	
LEVODOPA	(450mg),ENTACAPONE	(600mg),MIRAPEXÍN	
ESTÁNDARD(2.8	mg),RASAGILINA(1mg)	 5	
3	 47	 31	 		 0	 NO	TIENE	 MIRAPEXÍN	ESTÁNDAR(2.8mg),	RASAGILINA(1mg).	 6	
3	 2	 1	 		 0	 	IZQUIERDO	 RASAGILINA	(1mg)	 7	
3	 54	 30	 SI	 8	 	BILATER	
LEVODOPA(700mg),	ENTACAPONE(1000mg),	MIRAPEXÍN	
RETARD(2.1mg),	RASAGILINA(1mg).	 8	
2	 14	 12	 		 0	 	BILATER	
LEVODOPA	(300mg),	MIRAPEXÍN	ESTÁNDAR(4.2mg),	
RASAGILINA(1mg),		 9	
2	 28	 16	 		 0	 	BILATER	 MIRAPEXÍN	ESTÁNDAR	(2.1mg),	RASAGILINA	(1mg).	 10	
2	 18	 13	 		 0	 	BILATER	 LEVODOPA(300mg).	 11	
3	 17	 14	 		 0	 	BILATER	 LEVODOPA	(150mg).	 12	
3	 71	 49	 		 0	 	BILATER	 LEVODOPA(300g),	ROTIGOTINA(8mg),	RASAGILINA(1mg).	 13	
1	 22	 19	 		 0	 NO	 RASAGILINA	(1mg)	 14	
3	 15	 11	 		 0	 	BILATER	 ROTIGOTINA	(16mg),	RASAGILINA	(1mg).	 15	
2	 40	 28	 		 0	 	BILATER	 RASAGILINA	(1mg),	MIRAPEXÍN	RETARDADO	(4.2mg)	 16	
1	 11	 9	 		 0	 	BILATER	 RASAGILINA	(1mg)	 17	
1	 81	 47	 		 0	 	BILATER	 LEVODOPA	(400mg),	ENTACAPONE	(800mg),	RASAGILINA	(1mg)	 18	
3	 44	 35	 		 0	 	BILATER	 RASAGILINA	(1mg),	MIRAPEXÍN	RETARDADO	(4.2mg)	 19	
3	 31	 19	 SI	 2	 	BILATER	 ROTIGOTINA	(22mg),	RASAGILINA	(1mg).	 20	
3	 66	 49	 		 0	 NO	 LEVODOPA	(200mg)	 21	
1	 23	 20	 		 0	 	BILATER	 ROTIGOTINA	(8mg)	 22	
2	 25	 14	 		 0	 	BILATER	 LEVODOPA	(300mg)	 23	
1	 48	 22	 		 0	
	+	
BILATER	 ROTIGOTINA	(8mg)	 24	
1	 33	 24	 SI	 4	 	BILATER	 LEVODOPA	(600mg),	RASAGILINA	(1mg),	TRIHEXIFENIDILO	(3mg)	 25	





2	 32	 20	 		 0	 BILATER	 MIRAPEXIN	RETARD(2.1mg),RASAGILINA(1mg)	 27	
2	 24	 16	 		 0	 BILATER	 MIRAPEXIN	ESTÁNDAR(2.1mg),	RASAGILINA(1mg),	BIPERIDENO(1mg).	 28	


























punción	 en	 la	 vena	 cefálica,	 que	 fueron	 recogidos	 en	 tubos	 recubiertos	 de	 gel	 para	
inducir	la	coagulación	de	la	sangre	y	para	obtener	el	suero	(BD	Vacuotainer).	El	suero	se	






































decremento	 de	 NADPH	 es	 proporcional	 a	 la	 actividad	 de	 GPx	 en	 las	 reacciones.	 El	
decremento	de	NADPH	se	mide	fácilmente	por	el	cambio	de	absorbancia	a	340	nm.	
Este	kit	se	basa	en	la	reacción	mediada	por	GST	entre	GSH	y	el	sustrato	de	GST,	









producir	 agua	 y	oxígeno,	 y	 el	 peróxido	de	hidrógeno	no	 convertido	 reacciona	 con	 la	
prueba	para	producir	 un	producto	que	puede	 ser	medido	 a	 570	nm.	Una	unidad	de	
catalasa	se	define	como	como	la	cantidad	de	Catalasa	necesaria	para	descomponer	1,0	
μmol	de	H2O2	por	minuto,	y	bajo	las	condiciones	del	kit:		pH	4.5	y	a	25ºC.	




peróxido	 de	 hidrógeno	 usando	 la	 HRP	 assay.	 Los	 datos	 se	 dan	 como	 porcentaje	 de	






• “Kit	 for	 Potential	 Anti	 Oxidant	 (PAO)”,	 adquirido	 a	 Nikken	 Ltd.,	 Japan	
Institute	for	the	Control	of	Aging	(Jaika),	Japón.		
	 Este	 PAO	 assay	 kit	 facilita	 un	 método	 para	 medir	 la	 capacidad	 o	 potencial	
antioxidante	del	fluido	basado	en	la	reducción	del	ion	cúprico	(Cu++	a	Cu+).	El	PAO	test	
puede	detectar	 tanto	antioxidantes	hidrofílicos	 tales	 como	vitamina	C	o	 	 glutatión,	 y	
antioxidantes	hidrofóbicos	como	la	Vitamina	E.	
	 También	 se	 midieron,	 mediante	 pruebas	 rutinarias	 de	 laboratorio,	 los	
parámetros	 básicos	 del	 LCR.	 Estos	 parámetro	 rutinarios	 fueron	 proteínas	 totales,	
glucosa	total,	pH,	densidad	y	número	de	leucocitos	por	microlitro.	La	densidad	se	midió	
a	 37ºC	 en	 un	 densitómetro	 que	 marca	 la	 densidad	 hasta	 cuatro	 decimales,	 y	 con	






	 Respecto	 a	 las	 proteínas	 totales,	 para	 la	 detección	 y	 cuantificación	 de	 la	
proteína	total	en	LCR	se	utilizo	el	siguiente	kit	comercial	y	se	siguieron	las	instrucciones	
del	fabricante:	Thermo	Scientific	™	Pierce	™	BCA	Protein	Assay.	 Consiste	 en	 una	





















de	 la	 barrera	 hematoencefálica.	 Aunque	 no	 se	 ha	 descrito	 daño	 de	 la	 barrera	
hematoencefálica	en	 la	EP	hasta	 la	 fecha,	es	 importante	estudiar	dicho	 índice	en	 los	

































	 De	 los	 sujetos	 con	 Enfermedad	 de	 Parkinson	 obtuvimos	 29	 muestras	 y	 las	
clasificamos	en	dos	grupos	en	función	de	los	cuatro	estadios	de	la	escala	de	Hoehn-Yahr	
y	la	duración	en	años	de	la	enfermedad.	
• 16	muestras	 de	 LCR	 procedentes	 de	 sujetos	 estadio	 1	 	 y	 estadio	 2	 de	
Hoehn-Yahr	denominado		“Enfermedad	de	Parkinson	Temprana”	.	







De	 los	 sujetos	 adultos	 voluntarios	 para	 ser	 intervenidos	 quirúrgicamente	 con	
anestesia	intradural	se	reclutó	un	grupo	de	21	sujetos,	elegidos	al	azar,	sin	ningún	déficit	
neurológico	 y	 edad	 similar	 a	 los	 sujetos	 con	 EP	 (mayores	 de	 60	 años),	 como	 grupo	
control,	 para	 poder	 comparar	 los	 factores	 tróficos	 y	 de	 oxidación	 del	 LCR	 con	 los	
pacientes	diagnosticados	de	Enfermedad	de	Parkinson.	
	
• 21	 muestras	 de	 sujetos	 control,	 mayores	 de	 60	 años	 sin	 daño	
neurológico.	
	
Respecto	 a	 la	 estadística,	 las	 variables	 cualitativas	 se	 han	 expresado	 por	 su	
frecuencia	 y	 porcentaje	 y	 han	 sido	 comparadas	 estadísticamente	 con	 el	 test	 de	 Chi-
cuadrado.		Las	variables	cuantitativas	se	han	expresado	por	su	media,	error	estándar	de	
la	media	e	 intervalo	de	confianza	del	95%.	 	 En	el	 análisis	estadístico	de	 las	 variables	
cuantitativas	con	más	de	dos	poblaciones	o	grupos	con	distribución	normal	se	utilizó	el	
ANOVA	de	una	via	para	la	comparación	por	grupos,	seguido	del	test	de	Newman-Keuls	
y	 Student.	 Si	 la	 distribución	 de	 algún	 grupo	 era	 no	 normal,	 se	 empleaba	 el	 test	 de	
Kruskal-Wallis,	no	paramétrico,	seguido	del	test	de	la	U	de	Mann-Whitney.	
Dos	 grupos	 se	 compararon	 con	 el	 test	 de	 la	 t-Student,	 y	 la	 normalidad	 en	 la	
distribución	de	datos	se		verificó	con	el	test	de	Shapiro-Wilk.	Si	los	datos	encontrados	
ofrecian	una	distribución	no	normal,	se	empleó	el	test	de	 la	U	de	Mann-Whitney,	no	






























	 n=12	 n=17	 n=13	 n=12	 n=7	
PARÁMETROS	BÁSICOS:	Proteínas	totales,	glucosa,	etc.	
	 11	 13	 13	 11	 7	
FACTORES	NEUROTRÓFICOS	
BDNF	 10	 12	 10	 10	 7	
GDNF	 12	 13	 12	 12	 7	
Persefina	 12	 13	 12	 12	 6	
Neurturina	 6	 6	 6	 6	 5	
TGFβ1	 10	 15	 13	 12	 7	
TGFβ2	 10	 15	 13	 12	 7	
ENZIMAS	ANTIOXIDANTES	
GPX	 10	 10	 10	 10	 7	
GR	 12	 17	 13	 10	 7	
GST	 12	 17	 13	 10	 7	
Catalasa	 9	 9	 9	 9	 7	
SOD	 10	 12	 11	 11	 7	
PRDX	 9	 9	 9	 8	 6	
Ferritina	 11	 12	 11	 11	 7	








































Se	 obtuvieron	 los	 certificados	 del	 Comité	 Ético	 de	 Experimentación	 de	 la	
Universidad	de	Sevilla	 y	el	de	 la	Comisión	de	Ética	e	 Investigación	Sanitaria	del	Área	
Hospitalaria	Virgen	Macarena	de	Sevilla	previo	al	inicio	del	estudio	(Ver	anexos).	
Se	 obtuvo	 Consentimiento	 informado	 previamente	 a	 la	 extracción	 de	 LCR	 de	
todos	los	sujetos,	tanto	de	los	sujetos	propuestos	para	intervención	quirúrgica	como	de	






























Edad	media	(años)		 39,7±5	 57,3±4	 68,1±5	 80,1±3	
Varones/mujeres		 6/6	 10/7	 4/9	 8/4	
Fumador	 58%	 23,5%	 46%	 0%	
Bebedor	 0%	 11,7%	 15,3%	 0%	
Hipertensión	arterial	 0%	 11,7%	 40%	*	 50%	*	
Dislipemia	 8%	 17,6%	 15,3%	 16%	
Síndrome	ansioso/depresivo	 0%	 0%	 7,6%	 8%	
Disfunción	tiroidea	 8%	 5,8%	 7,6%	 16%	






























	 Los	 pacientes	 con	 	 Deterioro	 Cognitivo	 Leve	 fueron	 estudiados	 como	 un	
















































16,5±2	 16,4±2	 15,3±1.9	 18,2±1.3	 18,8±1.8	
Glucosa	
(mg/dl)	
48,4±9	 50,9±10	 42,6±19	 45,6±14	 43,4±15	
























































272,3±21	 289,8±22	 271,1±25	 308,3±15	 231,5±18	**	
	GDNF		
(pg/100µl)	
75,8±5	 76,2±4.6	 83,3±18	 72,4±13	 71,2±3,3	
Persefina	
(pg/100µl)	
101,1±6,1	 109,4±6,5	 104,3±16	 112,9±13	 101,2±5,8	





50,6±9	 51,3±10	 44,2±4	 54,6±9	 53,6±8	
TGFβ2		
(pg/ml	)	
164,5±22	 156,6±24	 171,2±30	 101,2±23	 172,4±22	










El	 análisis	 estadístico	no	 reveló	diferencias	 significativas	 respecto	a	BDNF,	GDNF,	








Por	 tanto,	 el	 Envejecimiento	Normal	 no	 se	 acompaña	 de	 cambios	 en	 LCR	 en	 los	
factores	 	 BDNF	 o	 de	 la	 familia	 GFL	 ni	 TGF.	 Sin	 embargo,	 en	 el	 Envejecimiento	 con	
Deterioro	 Cognitivo	 Leve	 se	 detecta	 un	 decremento	 de	 los	 niveles	 del	 factor	
neurotrófico	BDNF	en	LCR.	





Figura	 16	 Valores	 individuales	 de	 BDNF	 en	 LCR	 procedente	 de	 los	 sujetos	 de	











	 Se	 cuantificó	 la	 actividad	 de	 las	 siguientes	 enzimas	
antioxidantes;	 glutatión-peroxidasa,	 glutatión-reductasa,	 catalasas,	
superóxido-dismutasas	 y	 peroxirredoxinas.	 Ello	 se	 observa	 en	 la	
siguiente	 tabla.	 También	 la	 glutatión-S-transferasa,	 que	 aportó	
diferencias	significativas.	
	


















GPX(mU/ml)	 245,5±21	 273,2±24	 243,6±34	 278,4±35	 246,5±36	
GR		(mU/ml)	 12,1±1,2	 10,3±1,5	 8,4±1	 14,2±2	 9,3±1.2	
Catalasas	
(mU/ml)	
2,2±0,6	 1,8±0,5	 2,3±0,9	 2,7±1	 1,5±0,6	
SODs		(U/ml)	 0,17±0,1	 0,18±0,1	 0,15±0,1	 0,14±0,2	 0,14±0,1	
PRDXs	(ΔActrl	
-	ΔA%)	
0%	 0%	 1%	 0%	 0%	
	
Media±	EEM.		
Abrev.:		 GPX,	glutatión-peroxidasa;		 	 	 GR,	glutatión-reductasa;		
	 	 SODs,	superóxido	dismutasas;		 	 PRDxs,	peroxirredoxinas;			







	 El	 análisis	 estadístico	 no	 mostró	 diferencias	 significativas	 de	 la	 actividad	
enzimática	antioxidante	en	LCR	entre	 los	distintos	grupos	de	edad	de	sujetos	adultos	
con	 Envejecimiento	 Normal,	 como	 se	 presenta	 en	 la	 anterior	 tabla.	 Tampoco	 se	






EL	 ANOVA	 de	 una	 vía	 reveló	 que	 hay	 un	 efecto	 significativo	 del	 factor	 edad	 en	 la	

























*	 p<0,05	 respecto	 	 a	 grupos	 de	 adultos	 jóvenes,	 adultos	 de	 mediana	 edad	 y	
envejecimiento	temprano	(test	de	Newman-Keuls).		





Por	 tanto,	el	 Envejecimiento	Avanzado,	o	 sea	de	 sujetos	mayores	de	74	años,	 se	
acompaña	 de	 reducción	 significativa	 de	 la	 actividad	 glutatión-S-transferasa	 en	 LCR,	







En	 resumen,	 parece	 ser	 que	 el	 estado	 redox,	 en	 lo	 que	 respecta	 a	 una	 normal	
limpieza	de	ion	superóxido	y	de	agua	oxigenada,	no	está	alterado	en	el	LCR	durante	la	





















































































































Todos	 los	 parámetros	 eran	 semejantes	 excepto	 la	 hipertensión,	 que	 era	 más	
frecuente	en	el	grupo	de	pacientes	con	EP	(p<0.01)	respecto	al	grupo	control,	como	se	
muestra	en	la	siguiente	tabla.		
Tabla	14	Características	clínicas	de	 sujetos	con	EP	y	 sujetos	 sin	daño	neurológico	o	
grupo	control.	
	 EP	(n=29)	 CONTROLES	(n=21)	 P	
Parámetros	clínicos	
Edad	(años)	 63,5±0,9	 67,9±10	 NS	
Sexo,	varones	n	(%)	 13	(45)	 13	(62)	 NS	
Índice	de	masa	corporal	 24,1±4	 24,5±3	 NS	
Hipertensión	n	(%)	 13	(45)	 5	(24)	 <0.01	
Dislipemia	n	(%)	 7	(24)	 	4	(19)	 	NS	
Enfermedad	cardiovascular	n	(%)	 4	(14)	 	4	(19)	 NS	




	 De	 los	 sujetos	 con	 EP	 se	 recogió	 el	 grado	 de	 Hoehn-Yahr	 en	 el	 que	 se	
encontraban,	así	como	la	duración	de	la	enfermedad	(años	transcurridos	desde	el	primer	



















































Temprana	 y	 EP	 Avanzada,	 expresando	 el	 valor	 medio	 de	 cada	 factor	 neurotrófico	
estudiado	 en	 cada	 grupo	 en	 picogramos	 por	 mililitro,	 realizándose	 el	 análisis	
comparativo	con	el	ANOVA	de	una	vía.	
	
Tabla	 17	 	 Niveles	medios	 de	 GDNF,	 persefina,	 neurturina,	 TGFβ1,	 TGFβ2	 y	 BDNF	 en	 el	 LCR	
procedente	de	 los	 sujetos	 con	 Enfermedad	de	Parkinson,	 agrupados	 en	 EP	 Temprana	 y	 EP	
Avanzada	y	de	los	sujetos	control	sin	daño	neurológico.	
Factores	Tróficos	 EP	Temprana	 EP	Avanzada	 Sujetos	control		
GDNF		 	91,2±10,2	 103,1±9,9	 104,1±13	
Persefina	l	 106,8±8,1	 123,2±8,9	 113,4±6,2	
Neurturina	 						nd	 							nd	 Nd	
TGFβ1	de	proteina	 54,2±4	*	#		 63,9±3,7**	 39,7±7	
TGFβ2				 182,8±33	 176,6±34	 177,2±25	



















• El	 Análisis	 de	 la	 Varianza	 	 de	 una	 vía	 	 (ANOVA)	 indicó	 un	 efecto	 de	 grupo	
significativo	respecto	al	TGFβ1	(F2,	36=4,7,	p<0,02).	Los	valores	en	LCR	de	TGFβ1	
estaban	 aumentados	 en	 pacientes	 en	 grado	 temprano	 y	 avanzado	 de	 la	 EP	







los	 pacientes	 con	 EP	 y	 los	 parámetros	 clínicos	 de	 evolución	 neurológica,	























	 Con	 el	 fin	 de	 evaluar	 el	 papel	 de	 enzimas	 antioxidantes	 en	 la	 EP,	 se	midió	 la	






























• Se	 detectó	 que	 la	 actividad	 en	 LCR	 de	 Glutatión	 Peroxidasa	 (GPX)	 estaba	


































































Fig.	 22	 	 Actividad	 enzimática	media	 de	 Peroxirredoxinas	 en	 LCR	medido	 en	 porcentaje	 de	
reducción	de	la	absorbancia,	procedente	de	sujetos	con	Enfermedad	de	Parkinson,	agrupados	
en	EP	Temprana	o	Avanzada,	así	como	en	sujetos	Control	sin	daño	neurológico.	


































• No	 se	observaron	 cambios	 significativos	 en	 la	 actividad	global	 de	 las	 enzimas	






En	 resumen,	 las	 principales	 enzimas	 antioxidantes	 “limpiadoras”	 de	 agua	
oxigenada	 están	 disminuidas	 en	 LCR	 de	 enfermos	 de	 Parkinson	 	 Se	 observa	 un	 claro	
decremento	de	la	actividad	de	las	enzimas	de	“limpieza”	de	agua	oxigenada,	o	sea	GPX,	
catalasas	 y	 PRDxs,	 sin	 cambio	 en	 la	 actividad	 de	 las	 superóxido-dismutasas,	 que	


































• Los	 niveles	 de	 ferritina	 estaban	 significativamente	 alterados	 	 en	 los	 distintos	
grupos,	 tal	 como	 indicó	 el	 ANOVA	 de	 una	 vía	 (efecto	 de	 grupo,	 F2,36=14,3,	
p<0,001).		
• La	 ferritina	 del	 LCR	 estaba	 significativamente	 reducida	 en	 los	 pacientes	 con	
Enfermedad	de	Parkinson,	tanto	en	el	grupo	de	EP	Temprana	(t=2,7,	p<0,013,	
test	 de	 Student)	 como	 en	 los	 pacientes	 del	 grupo	 de	 EP	 Avanzada	 (t=5,9,	
p<0,001)	respecto	a	los	sujetos	control	


















































de	 grupo	 (F2,	 36=11,2,	 p<0,01).	 La	 capacidad	 antioxidante	 del	 fluido	 estaba	
significativamente	 reducida	en	 los	pacientes	 con	EP	Temprana	 (t=2,2,	p<0,05,	






































que	 los	 cambios	 en	 factores	neurotróficos	 y	 el	 estrés	oxidativo	pueden	 favorecer,	 al	
menos	en	parte,	estos	fenómenos	asociados	al	envejecimiento	(Barja,	2014;	Budni	et	al.,	
2015).	






además	 de	 su	 efecto	 dopaminotrofico,	 es	 también	 critico	 para	 el	mantenimiento	 de	




activación	 de	 la	 microglía,	 y	 son	 considerados	 por	 algunos	 autores	 como	
proinflamatorios.	BDNF	esta	también	relacionado	con	la	neuroinflamación.	Este	factor	
puede	ser	liberado	por	la	microglía	activada,	y	esta	liberación	de	BDNF	puede		a	su	vez,	
activar	 la	 microglía	 y	 favorecer	 la	 neuroinflamación	 (Zhang	 et	 al.,	 2014).	 Por	
consiguiente,	 algunos	 autores	 consideran	 que	 el	 BDNF	 actúa	 como	 una	 citoquina	
proinflamatoria.	En	consecuencia,	BDNF	parece	tener	un	doble	comportamiento:	BDNF	
en	exceso	es	proinflamatorio,	pero	el	déficit	de	BDNF	reduce	su	eficacia	neurotrófica.	
De	 cualquier	 forma,	 el	 papel	 del	 BDNF	 en	 la	 neuroinflamación	 ha	 sido	 cuestionado	
recientemente	por	algunos	autores	que	han	atribuido	efectos	antiinflamatorios	a	niveles	
elevados	 de	BDNF	 (Lai	 et	 al,	 2018).	 	 Estos	 proponen	que	 el	 BDNF	 es	 liberado	por	 la	
microglía	activada,	pero	su	participación	es	mediadora	entre	los	astrocitos	y	la	microglía	
para	regular	acciones	antiinflamatorias	mas	bien	que	proinflamatorias.	Los	resultados	












que	 se	 observa	 con	 la	 edad	 no	 esta	 vinculado	 a	 cambios	 en	 el	 LCR	 de	 las	 factores	
neurotróficos	de	la	familia	GFL	o	al	BDNF.	Diversos	autores	afirman	que	el	aumento	de	
BDNF	es	neuroinflamatorio,	al	ser	liberado	por	la	microglía,	la	cual	se	sabe	que	se	activa	





Sin	 embargo,	 es	 importante	 resaltar,	 que	 el	 LCR	de	 los	 sujetos	 con	Deterioro	
Cognitivo	Leve	muestra	niveles	reducidos	de	BDNF.	Es	conocido	el	papel	critico	de	este	
factor	 neurotrófico	 en	 el	 mantenimiento	 de	 neuronas	 que	 median	 en	 procesos	
cognitivos,	 además	 de	 su	 acción	 sobre	 neuronas	 dopaminergicas	 (Silhol	 et	 al.,	 2008;	
Korhonen	et	al.,	1998;	Albrecht	et	al.,	2006).	El	deficit	de	BDNF	ya	ha	sido	propuesto	
como	 acelerador	 de	 la	 debilitación	 de	 procesos	 cognitivos	 como	 la	 memoria	 y	 el	














	 La	 Enfermedad	 de	 Parkinson	 Idiopática	 se	 ha	 relacionado	 con	 un	 soporte	
neurotrófico	 inadecuado	 (Mogi	 et	 al,	 1999;	 Murer	 et	 al,	 2001;	 Akerud	 et	 al.	 2002;	
Airaksinen	y	Saarma	2002).	Nuestro	trabajo	indica	que,	al	menos,	los	factores	tróficos	
GDNF,	 persefina	 y	 BDNF	 no	 se	 ven	 alterados	 en	 el	 LCR	 de	 enfermos	 de	 Parkinson	





Respecto	 al	GDNF,	 el	 factor	 más	 estudiado	 de	 la	 familia	 GFL,	 los	 resultados	
concuerdan	con	diversos	autores	que	afirman	que	el	contenido	de	GDNF	de	las	regiones	
nigroestriatales	 y	 la	 expresión	 de	 sus	 receptores	 cRet	 y	 GRFα1	 no	 se	 alteran	 en	 los	
pacientes	de	EP	(Bäckman	et	al,	2006).	Los	factores	de	 la	familia	GFL	ejercen	efectos	
neuroprotectores	en	modelos	animales	de	EP,	lo	que	ha	generado	esperanzas	de	su	uso	












sido	 relacionados	 con	 procesos	 inflamatorios	 y	 enfermedades	 neurodegenerativas	
(Zettenberg	et	al.,	2004;	Hirsch	and	Hunot,	2009;	Hirsch	et	al,	2014).	Niveles	elevados	
de	BDNF,	que	también	se	han	relacionado	con	proinflamación	(Zhang	et	al.,	2014),	no	







“inflammaging”	 (Hardeland	 et	 al,	 2015).	 Sin	 embargo,	 hay	 que	 recordar	 que	 otros	
autores	han	detectado	aumento	de	otro	tipo	de	factores	inflamatorios	con	la	edad,	que	
no	han	sido	abordados	en	este	 trabajo	 (Godbout	y	 Johnson,	2004;	Campuzano	et	al,	
2009;	Ritzel	et	al,	2015).			
Entre	todos	los	factores	estudiados	en	el	LCR	de	los	pacientes	con	Enfermedad	de	
Parkinson,	 solo	 el	 factor	 TGFβ1,	 se	 encontró	 aumentado.	 Diversos	 autores	 ya	 han	












discutida	 teoría	 de	 neuroinflamación	 como	 factor	 patogénico	 de	 la	 EP,	 donde	 la	
hiperreactividad	microglial		juega	un	papel	clave.	













Envejecimiento	 Avanzado,	 mayores	 de	 74	 años,	 los	 resultados	 revelaron	 una	
disminución	de	 la	actividad	de	 la	enzima	antioxidante	GST	y	no	de	 los	otros	 factores	
antioxidantes	incluidos	en	el	estudio.		
Las	glutatión-S-transferasas	son	enzimas	ubicuas	que	pertenecen	a	la	familia	del	
glutatión	 o	 GSH,	 familia	 que	 actualmente	 se	 denomina	 “Sistema	 de	 Defensa	
antioxidante	 y	 detoxificante	 GSH”.	 La	 función	 general	 es	 unir	 el	 GSH	 a	 centros	
electrofílicos	 de	 diversas	moléculas	 tóxicas,	 para	 que	 aumente	 su	 solubilidad	 y	 sean	
fácilmente	excretables	por	el	organismo	(Mazzetti	et	al,	2015).		Existen	descritas	cuatro	
grandes	 subfamilias	 de	 GST:	 citosólica,	 mitocondrial,	 membranaria	 y	 resistente	 a	
fosfomicina.	La	más	estudiada,	y	que	afecta	a	nuestro	trabajo,	es	la	familia	citosólica,	
que	posee	siete	clases	de	GST:	alfa,	mu,	pi,	teta,	sigma,	zeta	y	omega.	En	cerebro	y	LCR	
las	más	abundantes	son	 las	mu,	pi	y	alfa,	 localizadas	en	 los	astrocitos	y	 las	neuronas	
(Smeyne	et	al,	2007).		Nuestro	estudio	se	refiere	a	la	actividad	GST	en	LCR,	sin	diferenciar	
las	distintas	clases	(propuesta	de		futuros	trabajos	de	investigación	en	relación	al	estudio	
de	otras	 subfamilias).	 Las	enzimas	GST	 realizan	numerosas	 funciones	antioxidantes	a	
nivel	 cerebral	eliminando	diversos	 xenobióticos	 con	carácter	oxidante:	 xenonbiòticos	
endógenos,	 como	 quinonas	 derivadas	 de	 la	 dopamina,	 hidroperóxidos	 y	 peróxidos	
lipídicos	 como	el	 4-hidroxinonenal	 (Hayes	 et	 al,	 2005;	 Singhal	 et	 al,	 2015);	 fármacos	
xenobióticos	como	psicofármacos,	inhibidores	de	la	colinesterasa,	y	antiinflamatorios;	
xenobióticos	exógenos	como	pesticidas,	insecticidas	y	carcinógenos	(Board	and	Menon,	
2013).	 Además,	 participan	 en	 importantes	 funciones	 antiinflamatorias,	 entre	 las	 que	


















puede	 preservar	 la	 función	 cognitiva	 en	 el	 envejecimiento	 (Akbaraly	 et	 al.,	
2007,Rodrigues	Siqueira	et	al.,	2005)	y	a	tenor	de	nuestros	resultados	parece	que	este	
sistema	 antioxidante	 está	 afectado	 en	 sujetos	 de	 envejecimiento	 avanzado	 con	
Deterioro	Cognitivo	Leve.	
En	 cuanto	 al	 potencial	 antioxidante	 del	 LCR,	 el	 test	 de	 PAO	 representa	 la	
capacidad	 de	 la	muestra	 de	 LCR	 para	 reducir	 iones	 de	 cobre	 de	 su	 forma	 cúprica	 a	
cuprosa.	 Una	 disminución	 de	 la	 capacidad	 de	 reducir	 iones	 cúpricos	 podría	 facilitar	




este	 contexto,	 es	 sabido	 que	 la	 actividad	 de	 la	 GST	 en	 LCR	 está	 disminuida	 en	 los	




contenido	 de	 glucosa,	 densidad,	 pH	 o	 contaje	 de	 leucocitos	 no	 se	 han	 encontrado	
modificaciones	en	los	sujetos	de	Envejecimiento	Normal	ni	tampoco	en	el	de	sujetos	con	










las	 defensas	 antioxidantes	 parece	 que	 están	 seriamente	 comprometidas	 en	 los	
enfermos	porque	los	niveles	de	importantes	enzimas	antioxidantes	como	la	glutatión-S-
transferasa	 (GST),	 la	 ferroxidasa	 ceruloplasmina	 y	 la	 peroxidasa	 DJ-1	 o	 PARK7	 están	
reducidos	 (Maarouf	 et	 al,	 2012).	 Sin	 embargo,	 hay	 resultados	 negativos	 o	
contradictorios	 acerca	 del	 nivel/actividad	 en	 LCR	 de	 las	 principales	 enzimas	
antioxidantes,	bien	de	las	“limpiadoras”	de	iones	superóxido	o	superóxido-dismutasas,	
o	 de	 las	 “limpiadoras”	 de	 agua	 oxigenada,	 o	 sea	 la	 glutatión-peroxidasa,	 catalasa	 y	
peroxirredoxinas	(Maarouf	et	al,	2012).	
Nuestros	 resultados	 respecto	 a	 las	 defensas	 antioxidantes	 en	 LCR	 de	 los	
pacientes	con	Enfermedad	de	Parkinson	se	observó	un	claro	decremento	de	la	actividad	
de	 las	 enzimas	 de	 “limpieza”	 de	 agua	 oxigenada,	 o	 sea	GPX,	 catalasas	 y	 PRDxs,	 sin	
cambio	en	la	actividad	de	las	superóxido-dismutasas,	que	catalizan	el	ion	superóxido.		
Ello	 indica	 un	 claro	 defecto	 en	 la	 “limpieza”	 de	 agua	 oxigenada,	 pero	 no	 de	 ión	
superóxido,	 reflejando	 la	presencia	de	estrés	peroxidativo.	 Los	datos	enzimáticos	del	
sistema	glutatión	indican	que	la	limpieza	de	agua	oxigenada	mediada	por	dicho	sistema	
está	afectada,	pues	la	enzima	peroxidasa	principal	de	dicho	sistema,	o	sea	la	glutatión	




En	 síntesis,	 nuestros	 resultados	 indican	 que,	 tras	 analizar	 la	 actividad	 de	 las	
enzimas	de	“limpieza”	de	ion	superóxido	y	agua	oxigenada,	existe	una	claro	déficit	de	
peroxidasas	de	agua	oxigenada	 sin	 cambios	en	 la	actividad	 superóxido-dismutasa.	 La	
GPX	 es	 una	 selenioproteína	 que	 reduce	 peróxidos	 a	 agua,	 así	 como	 también	
hidroxiperóxidos	a	sus	alcoholes	correspondientes.	Las	catalasas	son	enzimas	presentes	
en	todo	el	organismo	y	que	descomponen	el	agua	oxigenada.	Las	peroxirredoxinas	son	



















autores	que	han	descrito	menores	niveles	de	 ferritina	en	 LCR	en	 la	EP	 (Dexter	et	 al,	
1990).		
	Todos	 estos	 hechos	 oxidativos	 se	 han	 relacionado	 también	 con	 una	 menor	
capacidad	 antioxidante	 global	 del	 sistema	 nervioso	 en	 la	 enfermedad	 de	 Parkinson	
(Jenner,	2003;	Van	Dijk,	2010).	Nuestros	resultados	sobre	la	capacidad	antioxidante	total	
del	LCR	en	los	pacientes	con	EP,	medido	por	el	test	de	PAO,	presentaron	una	disminución	
progresiva	 	que	se	 	muestra	mas	marcada	con	el	avance	de	 la	enfermedad	de	 forma	










con	 el	 estado	 neuroinflamatorio	 de	 la	 EP.	 Sin	 embargo,	 la	 evaluación	 de	 la	 berrera	






I. Existe	un	adecuado	soporte	neurotrófico	y	estado	 redox	en	el	 LCR	durante	el	
Envejecimiento	 Normal,	 y	 sólo	 en	 los	 sujetos	 de	 mayor	 edad	 se	 afecta	
ligeramente	la	eficacia	antioxidante.	
o No	 hay	 cambios	 en	 líquido	 cefalorraquídeo	 de	 los	 factores	





II. En	 el	 Envejecimiento	 con	Deterioro	 Cognitivo	 Leve	 el	 liquido	 cefalorraquídeo	
muestra	mayores	cambios	oxidativos	y	tróficos	que		el	Envejecimiento	Normal:		
o Potencial	 antioxidante	 reducido,	 actividad	 reducida	 de	 la	 enzima	
antioxidante	glutatión-S-transferasa		y	niveles	reducidos	de	BDNF.	
III. En	 los	 sujetos	 con	 Enfermedad	 de	 Parkinson,	 el	 análisis	 del	 liquido	
cefalorraquídeo	no	revela	déficit	de	soporte	neurotrófico	respecto	a	los	ligandos	
neuroprotectores	de	la		familia	GFL	y	BDNF.	Sólo	refleja		aumento	en	los	niveles	
del	 neurofactor	 proinflamatorio	 TGFβ1,	 que	 además	 está	 correlacionado	 de	







catalasa,	 y	 peroxirredoxinas,	 sin	 cambios	 en	 la	 actividad	 de	
superoxidodismutasas.	
o Disminución	del	contenido	en	ferritina	y	de	la	capacidad	antioxidante	
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A B S T R A C T
Midbrain dopamine neuronal loss and neuroinﬂammation are two phenomena that are associated with brain
senescence. Neurotrophic factor changes and oxidative stress could subserve these phenomena. Aging-related
brain changes can be well monitored through the cerebrospinal ﬂuid (CSF). The objective was to analyze
neurotrophic and oxidative parameters that could be related to midbrain dopamine neuronal loss or brain in-
ﬂammation in the CSF of elderly subjects: 1) levels of the dopaminotrophic factors BDNF, GDNF, persephin, and
neurturin, 2) levels of the proinﬂammatory factors TGFβ1 and TGFβ2; 3) activity of main antioxidant enzymes
(catalases, glutathione-peroxidase, glutathione-reductase, glutathione-S-transferases, peroxirredoxins, and su-
peroxide-dismutases), 4) ferritin content, antioxidant protein which reduces reactive free iron, and 5) anti-
oxidant potential of the cerebrospinal ﬂuid. ELISA and PAO tests were used. Subjects were also evaluated
clinically, and the group of old subjects with mild cognitive impairment was studied separately. The ﬁndings
indicate that normal elderly CSF is devoid of changes in either dopaminotrophic or proinﬂammatory factors. The
antioxidant eﬃcacy is slightly reduced with normal aging, through a reduction of glutathione-S-transferase
activity in people older than 74 years (p < 0.05). However old people with mild cognitive impairment show
reduced BDNF levels, and stronger signs of oxidative stress such as low antioxidant potential and glutathione-S-
transferase activity (p < 0.05). To sum up, the present study demonstrates that, in CSF of normal senescence,
dopaminotrophic factors and proinﬂammatory TGF-family ligands are not aﬀected, and antioxidant eﬃcacy is
slightly reduced. CSF of elderly subjects with mild cognitive impairment shows more oxidative and trophic
changes that are characterized by reduction of BDNF content, glutathione-S-transferase activity, and antioxidant
potential.
1. Introduction
Midbrain dopamine neuronal loss and inﬂammation are two phe-
nomena that are associated with brain senescence. Thus, midbrain
dopamine cell death is enhanced with aging, and this cellular decline
has been estimated to aﬀect 4–7% of dopamine substantia nigra neu-
rons per decade (Scherman et al., 1989; Fearnley and Lees, 1991; Budni
et al., 2015). Brain inﬂammation seems to be associated to activation of
microglia due to senescence (Godbout and Johnson, 2004; Pertusa
et al., 2007; Ritzel et al., 2015). Neurotrophic factor deﬁcit and oxi-
dative stress could subserve these aging-associated phenomena (Barja,
2014; Budni et al., 2015).
Regarding neurotrophic factors that are related to midbrain dopa-
mine neurons, the survival of this neuronal population is critically de-
pendent on the “dopaminotrophic” factors of the glial cell line-related
ligands family (GFL family), and brain-derived neurotrophic factor
(BDNF). The GFL family includes ligands such as glial cell line-derived
neurotrophic factor (GDNF), neurturin, and persephin (Lin et al., 1993;
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Krieglstein et al., 1998; Rosenblad et al., 1999; Airaksinen and Saarma,
2002; Fjord-Larsen et al., 2005). BDNF is important for the develop-
ment and survival of dopaminergic substantia nigra neurons (Mogi
et al., 1999). BDNF, apart from its dopaminotrophic eﬀect, is also cri-
tical for the maintenance of other populations of neurons which med-
iate cognitive processes such as learning and memory (Korhonen et al.,
1998; Albrecht et al., 2006; Silhol et al., 2008).
Brain inﬂammation could be exacerbated, at least in part, by trophic
factors of the transforming-growth factor family (TGF family), such as
TGFβ1 and TGFβ2. These ligands are released by activated microglia,
and they are considered as proinﬂammatory factors (Unsicker et al.,
1991; Wyss-Coray et al., 2001; Hirsch and Hunot, 2009; Hirsch et al.,
2012). In addition, BDNF is also related to neuroinﬂammation. This
factor can be released by activated microglia, and the release of BDNF
can, in turn, activate microglia and inﬂammation (Zhang et al., 2014).
Hence BDNF acts as a powerful pro-inﬂammatory cytokine (Zhang
et al., 2014). Accordingly, BDNF seems to be a dual compound: BDNF
excess is proinﬂammatory, but BDNF deﬁcit reduces its neurotrophic
eﬃcacy. However, this role of BDNF in neuroinﬂammation has been put
into question, because recently some authors have attributed anti-in-
ﬂammatory eﬀects to excess amounts of BDNF (Lai et al., 2018). They
propose that BDNF is released by activated microglia, but it participates
in endogenous cross-talks between astrocytes and microglia to regulate
anti-inﬂammatory actions rather than pro-inﬂammation.
Neuronal death and inﬂammation are tightly linked to oxidative
stress (Navarro-Yepes et al., 2014; Barja, 2014), and it is widely ac-
cepted that brain aging could be accelerated by the damaging action of
reactive oxygen species (Harman, 1956; Gerschman et al., 1964; Barja,
2014). The body possesses antioxidant defenses which scavenge free
radicals and minimize their eﬀects, but it seems that these defenses
reduce their eﬃcacy with aging (Jenner, 2003; García-Moreno et al.,
2013; Navarro-Yepes et al., 2014). As a consequence, reactive species
could participate in the development of cell senescence (Afanas'ev,
2010; Barja, 2014). In the brain, many antioxidant molecules are
known to be aﬀected with senescence. Thus, nocturnal secretion of
melatonin along with levels of coenzyme Q and ascorbate are reduced
(Spindler et al., 2009; Escames et al., 2010; Phillipson, 2014). In ad-
dition, melatonin hypoactivity down-regulates physiological activity of
antioxidant molecules such as superoxide-dismutases (SOD), catalases
and glutathione (GSH) (Martin et al., 2000; Phillipson, 2014). In this
context, decreased GSH has already been found in old people
(Phillipson, 2014), although changes in SOD and catalase activity are
far from clear (Carrillo et al., 1992; Okabe et al., 1996). Oxidative stress
can be also caused by accumulation of reactive metals such as iron or
cupper. The iron storage protein ferritin, which exerts an anti-oxidant
protective role reducing reactive free iron, could be aﬀected in the
brain with aging (Dexter et al., 1990; Kuiper et al., 1994; Bradbury,
1997).
Aging-related changes in the central nervous system can be well
monitored through the cerebrospinal ﬂuid (CSF), a ﬂuid in close contact
with nerve tissue and considered as a good witness of brain processes
(Kroksveen et al., 2011). The objective of this study was to analyze
neurotrophic and oxidative parameters that could be related to mid-
brain dopamine neuron loss or neuroinﬂammation in the CSF of elderly
subjects: 1) levels of the dopaminotrophic factors BDNF, GDNF, per-
sephin, and neurturin, 2) levels of the proinﬂammatory factors TGFβ1
and TGFβ2; 3) activity of main antioxidant enzymes (catalases, glu-
tathione-peroxidase, glutathione-reductase, glutathione-S-transferases,
peroxirredoxins, and superoxide-dismutases), 4) levels of ferritin, iron
storage protein, and 5) antioxidant potential of the ﬂuid (PAO test).
2. Material and methods
2.1. Study participants
The cross-sectional study was carried out in Hospital Macarena,
Sevilla, Spain. Subjects were recruited from volunteers subjected to
intradural anesthesia in the Service of Surgery of Hospital Macarena.
All of them were operated from hip fracture, umbilical hernia or anal
surgery. Anesthesia and the surgery themselves had no impact on the
CSF parameters to be analyzed. Clinical information was gathered from
each patient: age, sex, body weight, height, body mass index (BMI),
hypertension, hyperlipidemia, coﬀee drinking, smoking, alcohol use,
taking of vitamins A/E/C supplement, and thyroid dysfunction (hypo-
or hyper-thyroidism). Hypertension was diagnosed when blood pres-
sure repeatedly (two measures ﬁfteen days apart) exceeded 140mmHg
(systolic) and/or 90mmHg (diastolic) or when a subject was taking
antihypertensive medication to control hypertension. Hyperlipidemia
was diagnosed when blood cholesterol levels were higher than 200mg/
dl, triglycerides content was over 250mg/dl and HDL levels were lower
than 35mg/dl, or subject were taking drugs for lowering lipidemia. Use
of vitamins was deﬁned as daily intake of either Vitamin A or Vitamin E
or Vitamin C. Drinking coﬀee was deﬁned as daily intake of at least
300ml of coﬀee. Smoking was deﬁned as current smoker who con-
sumed cigarettes on a daily basis. Alcohol use was deﬁned as
drinking>210 g of alcohol per week.
Mild cognitive impairment (MCI) was also evaluated by a psychia-
trist of the Service of Psychiatry of the hospital. Cognition was modeled
using the Rey verbal learning test (RAVLT, Spanish version), which is
very sensitive in distinguishing control and MCI patients through the
evaluation of verbal cognition (Ryan and Geisser, 1986; Estéves-
González et al., 2003), and the Spanish version of the Mini-Mental State
Examination test (MMSE), which allows evaluating diﬀerent cognitive
aspects (Folstein et al., 1975; Lobo et al., 1979; Manubens et al., 1998).
The cutoﬀ for the Spanish version of the MMSE test was 23/24 (range,
0–35). In addition, activities of daily living (ADL) were assessed, be-
cause many studies point out that people in the preclinical stage of
dementia and mild cognitive impairment patients have instrumental
ADL disabilities (Perneczky et al., 2006; Jeﬀerson et al., 2008). The
Instrumental activities of daily living (IADL) were evaluated with the
Spanish versions of the Lawton-Brody and Pfeﬀer Scales, which in-
vestigate the level of independence in daily living tasks (Lawton and
Brody, 1969; Pfeﬀer et al., 1982; Olazarán et al., 2005; Montejo-
Carrasco et al., 2012). The cutoﬀ for the Lawton-Brody scale was 19/20
(range, 0–25), and that for the Pfeﬀer scale, which allows a more ac-
curate discrimination of dementia, was 6/7 (range, 0–33). RAVLT and
MMSE tests and Lawton-Brody and Pfeﬀer scales were administered to
all included participants.
Individuals suﬀering from liver, renal and cardiac dysfunctions,
malabsorption, morbid obesity, autoimmune diseases, rheumatoid ar-
thritis, AIDS, dementia or Alzheimer disease (AD), and infectious con-
ditions were excluded from the study. Oxidative stress markers in the
CSF may be altered in such conditions (Martín de Pablos et al., 2015).
Rheumatoid arthritis was deﬁned based on WHO criteria. Morbid
obesity was diagnosed when BMI was higher than 35 kg/m2.
2.2. CSF collection and analysis
CSF was collected through lumbar puncture. Three ml of CSF were
collected and stored in polypropylene tubes (Eurotube, Spain) protected
by the light, and rapidly aliquoted, coded and frozen at −80 °C for
further studies. A half ml collection in a glass tube was employed to
observe the absence of traumatic puncture and to quantify red cells
before storing. CSF with excess of red cells was discarded
(> 500 red cells/microL). Fresh, never before thawed, 0.5 ml aliquots
for each subject were analyzed on 96-well plates in the same analytical
run for this study to minimize run to run and reagent kit lot sources of
variation. One fresh CSF aliquot was used for measuring routine para-
meters in the Hospital laboratory settings. These parameters included
total protein content, glucose, pH, density, and number of leukocytes
per microliter. Density was measured at 37 °C in a Density Meter that
displayed density to the fourth decimal point, and was accurate to




CSF aliquots were unfrozen and sonicated with homogenizing so-
lution (150mM NaCl, 50mM HEPES, 1mM phenylmethylsulfonyl
ﬂuoride, 0.6 μm leupeptin, y 1% Triton X-100, pH 7.4). For measuring
CSF levels of GDNF, persephin, neurturin, BDNF, TGFβ1 and TGFβ2,
commercial kits were used (GDNF Emax® ImmunoAssay System,
ProOmega, USA; Human Persephin ELISA kit, Wuhan EIAab Science Co.
Ltd., China; Human Neurturin ELISA kit, Wuhan EIAab Science Co. Ltd.;
Human BDNF ELISA Kit, Boster Biological Tech, USA; TGFβ1Emax®
Immunoassay System, Promega; TGFβ2 Human ELISA kit, Abcam,
USA), following manufacturer's instructions.
Commercially available ELISA kits were used for evaluating the
activity of the antioxidant enzymes glutathione-reductase (GR), glu-
tathione-peroxidase (GPx), glutathione-S-transferases (GST), catalases,
and superoxide-dismutases (SOD). ELISA kits were purchased from
Bioxytech (Oxis Internacional Inc., Portland, USA; GR-340 assay kit);
and Biovision (GPx activity kit 762-100, GST Assay kit K263-100;
Catalase activity Assay kit; SOD activity kit K335-100) The GR-340
assay is based on the oxidation of NADPH to NADP+ catalyzed by a
limiting concentration of glutathione-reductase. One GR activity unit is
deﬁned as the amount of enzyme catalyzing the reduction of 1 μmol of
GSSG per minute at pH 7.5 and 25 °C. Biovision glutathione-peroxidase
assay kit measures glutathione-peroxidase activity through a coupled
reaction with GR. The GST colorimetric activity assay kit is based upon
the GST-catalyzed reaction between GSH and CDBN, GST substrate. As
for catalase, this enzyme reacts with hydrogen peroxide to produce
water and oxygen, and the unconverted hydrogen peroxide reacts with
the probe to produce a product that can be measured at 570 nm. The
inhibition activity of SOD of the rate of the reduction with a superoxide
anion is measured by the SOD activity assay kit. Finally, peroxiredoxin
activity was measured following the HRP method, based on measure-
ment of peroxide-dependent peroxiredoxin activity with hydrogen
peroxide using horseradish peroxidase competition assay (Nelson and
Parsonage, 2011). Data are given as percent reduction in absorbance
versus control (adult people's CSF was considered as control or 100%).
Finally, CSF ferritin levels were also quantiﬁed by ELISA (Ferritin ELISA
DB59111, IBL International GMBH, Germany). This ELISA methodology
is usually employed in the laboratory (Martín de Pablos et al., 2015).
2.4. PAO test
Antioxidant potential of CSF was measured with the PAO test (test
kit for potential antioxidant, Jaica, Nikken SEII Ltd., Japan). In the PAO
assay kit, an easy and convenient method to measure antioxidant ca-
pacity is provided. Utilizing the reduction of cupric ion (Cu++ to Cu+),
antioxidant potential of samples can be detected. The PAO test can
detect hydrophilic antioxidants such as Vitamin C, glutathione, and
hydrophobic antioxidants such as Vitamin E.
2.5. Statistics and ethics
We obtained CSF from 61 subjects, classiﬁed into four age groups:
subjects from 18 to 49 years (“younger adults”), 50 to 64 years
(“middle-aged adults”), from 65 to 74 years (“early aging”), and over
74 years old (“advanced aging”). Qualitative variables were compared
with the Chi-square test. Regarding quantitative measures, one-way
ANOVA was used for group comparisons, followed by post-hoc
Newman-Keuls test. Two groups were compared with the Student's t-
test. Normalization was veriﬁed with the Shapiro-Wilk test. If data were
not found to be normally distributed, the non-parametric Mann-
Whitney U test was used for group comparisons. Correlations between
variables were analyzed with the Pearson test. Informed consent forms
under a protocol approved by the University of Seville and Macarena
Hospital internal ethics and scientiﬁc boards were obtained from all the
subjects, and the subjects' consent was obtained according to the
Declaration of Helsinki (BMJ 1991; 302: 1194).
3. Results
3.1. Clinical characteristics of the population
The clinical features of the studied population are shown in Table 1.
Some signiﬁcant diﬀerences were observed in the elderly population
relative to younger people. Thus hypertension was more prevalent in
elderly subjects (p < 0.05, Chi-square), including both “early-aging”
and “advanced-aging” groups. Mild cognitive impairment or MCI was
more frequent in people with advanced aging (older than 74 years)
relative to the remainder groups (p < 0.05, Chi-square). Old people
with MCI was studied as a diﬀerent group (n= 7, “advanced aging with
MCI” group), in order to discern statistical diﬀerences in CSF para-
meters due to MCI. The ﬁnal “advanced-aging” group (without MCI)
was composed of 12 subjects.
3.2. General clinical parameters of CSF are not modiﬁed with aging
Clinical CSF parameters including total protein content, glucose,
pH, density, and number of leukocytes per microliter were not found to
be modiﬁed with aging, as shown in Table 2. No diﬀerences were ob-
served among groups.
3.3. BDNF, GDNF, persephin, TGFβ1 and TGFβ2 are not altered with aging
in CSF except for BDNF in the elderly with mild cognitive impairment
Statistics did not reveal signiﬁcant diﬀerences on the neurotrophic
factors BDNF, GDNF, persephin, TGFβ1 and TGFβ2 in CSF of younger
adults, middle-aged adults and normal elderly people, as shown in
Table 3. Neurturin was undetectable, likely because its level is below
the detection range of the Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA). BDNF, not other neurotrophic factor, was observed to be sig-
niﬁcantly reduced in “advanced-aging” people with mild cognitive
impairment (p < 0.001, Student), as shown in Table 3. Individual CSF
BDNF values are represented in Fig. 2.
3.4. CSF activity of the antioxidant enzymes glutathione-peroxidase,
glutathione-reductase, catalases, superoxide-dismutases, and peroxiredoxins
is not modiﬁed with aging
The activity of the antioxidant enzymes glutathione-peroxidase
Table 1



















Mean age (years) 39.7 ± 5 57.3 ± 4 68.1 ± 5 80.1 ± 3
Male/female 6/6 10/7 4/9 10/9
Smoker 58% 23.5% 46% 5%
Alcohol drinker 0% 11.7% 15.3% 5%
Hypertension 0% 11.7% 40%* 42.2%*
Hyperlipidemia 8% 17.6% 15.3% 22%
Anxiety/depression 0% 0% 7.6% 16%
Thyroid dysfunction 8% 5.8% 7.6% 11%
MCI 0% 0% 0% 36.8%#
Mean ± SEM, *p < 0.05 versus younger adults and middle-aged adults;
#p < 0.05 versus younger adults, middle-aged adults and early aging subjects
(Chi-square test). Abbrev.: MCI, Mild cognitive impairment.
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(GPx), glutathione-reductase (GR), catalases, superoxide-dismutases
(SOD), and peroxiredoxins (PRDX) was measured. Statistical analysis
did not show diﬀerences between younger adults, middle-aged adults
and the elderly, as illustrated in Table 4. No signiﬁcant diﬀerences were
found in elderly groups with MCI.
3.5. Activity of glutathione-S-transferase is reduced in people older than
74 years, whether or not they suﬀer from mild cognitive impairment
One-way ANOVA revealed a signiﬁcant eﬀect of age on the activity
of glutathione-S-transferase (F3, 69= 2.8; p < 0.05), excluding the
“advanced aging with MCI” group. GST activity was found to be sig-
niﬁcantly reduced in persons older than 74 years without MCI
(p < 0.05 versus the remainder groups, Newman-Keuls), as shown in
Fig. 1. GST activity was also found to be signiﬁcantly reduced in old
persons with mild cognitive impairment relative to younger adults,
middle-aged adults and early-aging subjects (p < 0.05, Student's t-
test), as shown in Fig. 1. No signiﬁcant correlations were found between
age (years) and GST activity.
3.6. CSF ferritin and antioxidant potential are not modiﬁed with normal
aging, but CSF antioxidant potential, not ferritin, is reduced in the elderly
with mild cognitive impairment
Ferritin content did not show signiﬁcant diﬀerences between
younger adults, middle-aged adults and elderly subjects (Table 5). CSF
ferritin content was also found to be normal in “advanced aging with
MCI” group. Antioxidant potential of the ﬂuid, as measured with the
PAO test, was not found to be diﬀerent among younger and middle-
aged adults as well as elderly people. The PAO test value was sig-
niﬁcantly reduced in advanced-aging persons with mild cognitive im-
pairment (p < 0.05 versus the other groups, Student's t-test), as shown
in Table 5. Individual values of the PAO test in “advanced-aging”
subjects without or with MCI are illustrated in Fig. 2.
4. Discussion
Midbrain dopamine neuronal loss and neuroinﬂammation are two
phenomena that are associated with brain senescence. It is well-known
that neurotrophic factor changes and oxidative stress could subserve, at
least in part, these aging-associated phenomena (Barja, 2014; Budni
et al., 2015).
Midbrain dopamine neuron survival is critically dependent on
members of the GFL family and BDNF (Scherman et al., 1989; Fearnley
and Lees, 1991; Silhol et al., 2008; Budni et al., 2015). The GFL family
includes ligands such as glial cell line-derived neurotrophic factor
(GDNF), neurturin, and persephin (Lin et al., 1993; Krieglstein et al.,
1998; Rosenblad et al., 1999; Airaksinen and Saarma, 2002; Fjord-
Larsen et al., 2005). The present study, which is based on the analysis of
CSF content of these ligands, did not reveal changes with aging. The
decline of dopamine nigral neurons with aging has been estimated to
aﬀect 4–7% of neurons per decade (Scherman et al., 1989; Fearnley and
Lees, 1991; Budni et al., 2015), but our ﬁndings would indicate that
GFL-family factors are not involved. On the other hand, CSF content of
BDNF, another dopaminotrophic factor, was found not to be modiﬁed
in normal senescence too. It can be concluded that the decline of do-
pamine nigral neurons with aging is not tied to changes in the GFL-
family ligands or BDNF in the CSF.
However, it is of note that the elderly with mild cognitive impair-
ment shows reduced BDNF content in the CSF. This trophic ligand is
known to be critical for the maintenance of neurons which mediate
cognitive processes, apart from dopamine neurons (Silhol et al., 2008;
Korhonen et al., 1998; Albrecht et al., 2006). BDNF deﬁcit has already
been proposed to accelerate the decline of cognitive processes such as
learning and memory (Korhonen et al., 1998; Albrecht et al., 2006;
Silhol et al., 2008). The present study would corroborate these ﬁndings.
On the other hand, CSF levels of the GFL-family ligands GDNF, perse-
phin and neurturin were observed not to be modiﬁed in subjects with
MCI. In this context, other authors have reported that GDNF is found to
be enhanced in the CSF of patients with AD (Straten et al., 2009), al-
though negative results have been also reported (Blasko et al., 2006).
Regarding brain inﬂammation, CSF levels of TGFβ1 and TGFβ2 were
not aﬀected with aging. Both factors, that are known to be released by
activated microglia, have been related to inﬂammatory processes in
neurodegenerative diseases (Zetterberg et al., 2004; Hirsch and Hunot,
2009; Hirsch et al., 2012). CSF BDNF excess, that has been related to
pro-inﬂammation (Zhang et al., 2014), was not detected. Hence if there
is brain inﬂammation with aging, this process would not be associated
with changes in TGF-family ligands or BDNF.
The present study also reveals that the antioxidant eﬃcacy of the
Table 2
Clinical parameters in the CSF of all groups.
Group Younger adults Middle-aged adults Early aging Advanced aging Advanced aging with MCI
Age group (years) 18–49 50–64 65–74 >74 >74
CSF total protein (mg/dl) 16.5 ± 2 16.4 ± 2 15.3 ± 1.9 18.2 ± 1.3 18.8 ± 1.8
CSF glucose (mg/dl) 48.4 ± 9 50.9 ± 10 42.6 ± 19 45.6 ± 14 43.4 ± 15
CSF pH 7.2 ± 0.1 7.2 ± 0.2 7.3 ± 0.1 7.3 ± 0.1 7.2 ± 0.05
CSF density 1.00059 ± 0.0001 1.00058 ± 0.0001 1.00061 ± 0.0001 1.00061 ± 0.0001 1.00058 ± 0.0001
CSF leukocytes/μl 2.1 ± 0.1 2.4 ± 0.1 2.6 ± 0.2 2.7 ± 0.2 2.6 ± 0.2
Mean ± SEM. Abbrev.: CSF, cerebrospinal ﬂuid; MCI, mild cognitive impairment.
Table 3
Levels of GDNF, persephin, neurturin, TGFβ1, and TGFβ2 in the CSF of all groups.
Group Younger adults Middle-aged adults Early aging Advanced aging Advanced aging with MCI
Age group (years) 18–49 50–64 65–74 >74 >74
CSF BDNF (pg/ml) 272.3 ± 21 289.8 ± 22 271.1 ± 25 308.3 ± 15 231.5 ± 18**
CSF GDNF (pg/100 μl) 75.8 ± 5 76.2 ± 4.6 83.3 ± 18 72.4 ± 13 71.2 ± 3.3
CSF Persephin (pg/100 μl) 101.1 ± 6.1 109.4 ± 6.5 104.3 ± 16 112.9 ± 13 101.2 ± 5.8
CSF Neurturin nd nd nd nd nd
CSF TGFβ1 (pg/100 μg protein) 50.6 ± 9 51.3 ± 10 44.2 ± 4 54.6 ± 9 53.6 ± 8
CSF TGFβ2 (pg/ml) 164.5 ± 22 156.6 ± 24 171.2 ± 30 101.2 ± 23 172.4 ± 22
Mean ± SEM. **p < 0.01 vs. younger adults, middle-aged adults, early-aging subjects, and advanced-aging group (Student's t-test). Abbrev.: CSF, cerebrospinal
ﬂuid; BDNF, brain-derived neurotrophic factor; GDNF, glial cell line-derived neurotrophic factor; TGFβ1, Transforming growth factor β1; TGFβ2, Transforming growth
factor β2; nd, no detectable; MCI, Mild cognitive impairment.
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CSF seems to be slightly aﬀected with normal aging. CSF oxidative state
was normal, as evaluated through the activity of superoxide anion and
hydrogen peroxide scavengers, glutathione-S-transferase, ferritin levels
and antioxidant potential of the ﬂuid. Our ﬁndings are in disagreement
with the theory that aging process is associated with a higher oxidative
stress level (Ji, 2001; Miles et al., 2004), or with increased superoxide-
dismutase activity in the CSF (Hiramatsu et al., 1992). Furthermore,
aging-related melatonin hypoactivity is supposed to down-regulate
Table 4
Activity of the antioxidant enzymes glutathione-peroxidase, glutathione-reductase, catalases, superoxide-dismutases, and peroxiredoxins in the CSF of all groups.
Group Younger adults Middle-aged adults Early aging Advanced aging Advanced aging with MCI
Age group (years) 18–49 50–64 65–74 >74 >74
CSF GPx (mU/ml) 245.5 ± 21 273.2 ± 24 243.6 ± 34 278.4 ± 35 246.5 ± 36
CSF GR (mU/ml) 12.1 ± 1.2 10.3 ± 1.5 8.4 ± 1 14.2 ± 2 9.3 ± 1.2
CSF catalases (mU/ml) 2.2 ± 0.6 1.8 ± 0.5 2.3 ± 0.9 2.7 ± 1 1.5 ± 0.6
CSF SOD (U/ml) 0.17 ± 0.1 0.18 ± 0.1 0.15 ± 0.1 0.14 ± 0.2 0.14 ± 0.1
CSF PRDXs (ΔActrl - ΔA%) 0% 0% 1% 0% 0%
Mean ± SEM. Abbrev.: CSF, cerebrospinal ﬂuid; GPx, glutathione-peroxidase; GR, glutathione-reductase; SOD, superoxide-dismutases; PRDXs, peroxiredoxins;
ΔActrl - ΔA %, percent reduction in absorbance versus control (all adults considered as controls).
Fig. 1. Glutathione-S-transferase activity (μmol/min) in the
CSF of all studied groups. Mean ± SEM, *p < 0.01 versus
younger adults, middle-aged adults and early-aging groups
(Newman-Keuls test); #p < 0.05 versus younger adults,
middle-aged adults and early-aging subjects (Student's t-test).
Abbrev.: GST, glutathione-S-transferase; CSF, cerebrospinal
ﬂuid; MCI, mild cognitive impairment.
Table 5
Ferritin content and potential antioxidant in the CSF of all groups.
Group Younger adults Middle-aged adults Early aging Advanced aging Advanced aging with MCI
Age group (years) 18–49 50–64 65–74 >74 >74
CSF ferritin (ng/ml) 5.5 ± 1.1 5.4 ± 1.1 5.4 ± 1 5.1 ± 1.2 5.7 ± 0.4
PAO test (μmol/cl of Cu+ formed) 12.78 ± 1 12.26 ± 1 12.21 ± 1 12.62 ± 1 10.45 ± 1*
Mean ± SEM. *p < 0.05 relative to younger adults, middle-aged adults, early-aging subjects, and advanced-aging group (Student's t-test). Abbrev.: MCI, Mild
cognitive impairment.
Fig. 2. Individual values of CSF content of brain-derived neurotrophic factor (pg/ml) and PAO test measure (μmol/cl of Cu+ formed) in subjects with advanced aging
(> 74 years old), without or with mild cognitive impairment. The line represents the mean value of the population. Abbrev.: BDNF, brain-derived neurotrophic
factor; MCI, Mild cognitive impairment.
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physiological activity of antioxidant molecules such as superoxide-dis-
mutases, catalases and glutathione (Martin et al., 2000; Phillipson,
2014), but CSF activity of these molecules were not found to be af-
fected. In the oldest people (> 74 years old) only the activity of the
antioxidant GST was found to be reduced. The main function of GST is
to join glutathione (GSH) to electrophilic centers of toxic molecules,
increasing their solubility and facilitating their excretion from the body
(Mazzetti et al., 2015). In the brain and CSF, GSTs are cytosolic en-
zymes which are expressed by both neurons and astrocytes. The ob-
served reduction in GST activity could indicate that the detoxifying
activity of this family of enzymes is reduced. GST enzymes eliminate
several xenobiotics: endogenous xenobiotics such as dopamine-qui-
nones, hydroperoxides and lipid peroxides (Hayes et al., 2005; Josephy,
2010; Singhal et al., 2015); xenobiotic drugs such as psychoactive
drugs, NOS inhibitors or cholinesterase inhibitors; and exogenous xe-
nobiotics such as pesticides, carcinogens or insecticides (Board and
Menon, 2013). These ﬁndings allow us to propose that advanced aging
would be associated with a reduction of GST-mediated detoxifying ef-
ﬁcacy.
Of note is that CSF of old people with MCI showed, apart from re-
duced BDNF, more oxidative alterations than normal subjects. Both CSF
antioxidant potential, as measured through the PAO test, and GST ac-
tivity were found to be reduced in subjects with mild cognitive im-
pairment. In this context, age-related memory and cognitive decline has
already been associated with a decrease in brain and plasma anti-
oxidant levels and an increase in oxidative stress levels (Akbaraly et al.,
2007; Rinaldi et al., 2003; Torres et al., 2011). An eﬃcient antioxidant
system may preserve the cognitive function in the elderly (Akbaraly
et al., 2007; Rodrigues Siqueira et al., 2005), but it seems that this
system is aﬀected in old people with MCI. As regards antioxidant po-
tential of the CSF, the PAO test represents the ability of the CSF sample
to reduce cupric ions to cuprous ions. A diminished ability to reduce
cupric ions might be due to changes in the main element of plasma
defense to oxidation (vitamin C, vitamin E, bilirubin, uric acid, and
glutathione). Regarding the speciﬁc change in GST activity, this enzy-
matic defect would also reduce detoxifying eﬃcacy in elderly people
with MCI, as explained. In this context, GST activity is known to be
decreased in the CSF of AD patients, where antioxidation defenses are
strongly aﬀected (Lovell et al., 1998; Markesbery and Carney, 1999;
Kimpara et al., 2000; Torres et al., 2011).
Finally, clinical CSF parameters such as total protein levels, glucose
content, density, pH or leukocyte count are not found to be modiﬁed
with normal aging or advanced-aging people with MCI, revealing that
general biochemistry of the CSF is devoid of changes in the aging CSF. It
is important to note that there are limitations to this study. The main
limitations were based on the relatively small sample size and its
composition, because the participants were highly selected. Another
limitation is that an important percentage of the population without
clinical signs of Alzheimer's disease has cerebral Alzheimer's pathology.
Since CSF biomarkers of AD such as Amyloid-β42 or tau were not
analyzed in the present study, it is possible that some studied old
subjects could suﬀer from preclinical AD pathology (Adamczuk et al.,
2015). These aspects act negatively on the generalization of the results.
5. Conclusions
The present study indicates that dopaminotrophic factors that
maintain the survival of midbrain dopamine neurons as well as proin-
ﬂammatory TGF-family ligands are not aﬀected in CSF of the elderly.
Antioxidant eﬃcacy is slightly aﬀected in CSF with normal aging, be-
cause only those subjects older than 74 years (without cognitive im-
pairment) present reduced activity of the antioxidant enzyme glu-
tathione-S-transferase. The CSF of elderly subjects with mild cognitive
impairment shows more oxidative and trophic changes such as reduced
antioxidant potential, glutathione-S-transferase activity, and BDNF
content.
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Does the Cerebrospinal Fluid Reflect Altered Redox
State But Not Neurotrophic Support Loss
in Parkinson’s Disease?
Angel Martı´n de Pablos,1,2 Jose´-Manuel Garcı´a-Moreno,1,3 and Emilio Ferna´ndez1
Abstract
Alteration in neurotrophic factors support and antioxidant defenses in the central nervous system (CNS) along
with deficit of ferritin have been associated with idiopathic Parkinson’s disease (PD). The objectives were to
analyze in the cerebrospinal fluid (CSF) of patients with PD and controls the following: (i) the levels of the
neuroprotectant factors glial cell line-derived neurotrophic factor, persephin, neurturin, and brain-derived
neurotrophic factor, (ii) the levels of transforming growth factor-b1 (TGFb1) and transforming growth factor-b2
(TGFb2), proinflammatory factors, (iii) the activity of the antioxidant enzymes glutathione peroxidase (GPx),
glutathione reductase (GR), glutathione-S-transferase (GST), catalase, superoxide dismutases (SODs), and
peroxiredoxins (PRDxs), and (iv) ferritin levels. The study revealed that, among neurotrophic factors, only
TGFb1 levels were found to be enhanced in patients with PD (early, p< 0.05; advanced, p < 0.02). Regarding
antioxidant enzymes, the activity of GPx, catalase, and PRDxs, all hydrogen peroxide scavengers, was found to
be significantly reduced in patients (GPx, p< 0.001; catalase, p < 0.01; PRDxs, p < 0.01, one-way analysis
of variance). Finally, ferritin content in CSF was significantly diminished over time in patients (early, p < 0.01,
-49%; advanced, p < 0.001, -80.7%). Our observations lead to the hypothesis that parkinsonian patients suffer
from a serious disturbance of redox state in the CNS, as evaluated through the CSF, characterized by reduced
hydrogen peroxide scavenging and iron storage. Antioxid. Redox Signal. 00, 000–000.
Introduction
Although the cause of idiopathic Parkinson’s disease(PD) is unknown, several hypotheses have been put
forward. Alteration in neurotrophic factors support of dopa-
mine neurons of substantia nigra and deficit of antioxidant
defenses in the central nervous system (CNS) along with
deficit of ferritin have been associated with PD.
Regarding neurotrophic support, neurotrophic factors such
as brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and ligands
belonging to the glial cell line-derived neurotrophic factor
(GDNF) family are considered to facilitate the survival of
dopaminergic cells, neurons that die in the course of PD
(1, 2). In contrast, members of the transforming growth factor
(TGF) family such as TGFb1 and TGFb2 are potent regulators
of inflammatory responses in the CNS (6) and they seem to be
produced in astrocytes and microglial cells as part of the
neuroinflammatory response of the disease. Changes in all of
these ligands in the cerebrospinal fluid (CSF), a fluid in close
contact with nerve tissue and considered as a good witness of
neurodegeneration, deserve to be further analyzed.
Oxidative stress, defined as a disbalance between the
production of reactive oxidative species and antioxidant
mechanisms, has been postulated to underlie parkinsonian
neurodegeneration (7). Oxidative stress can be detected in
blood, brain tissue, and CSF of PD patients. CSF antioxidant
defenses are known to be seriously affected because the ac-
tivity of important enzymes such as glutathione-S-transferase
(GST), the ferroxidase ceruloplasmin, and the peroxidase DJ-1
or PARK7 is reduced (8). However, either conflicting results
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or no changes have been reported as to other CSF antioxidant
enzymes such as superoxide dismutases (SODs), superoxide
anion scavengers, or the hydrogen peroxide (H2O2) scaven-
gers, glutathione peroxidase (GPx), glutathione reductase
(GR), and catalase (8).
In addition, it has been proposed that cell death in the
substantia nigra in PD patients is associated with increased
iron content together with decreased levels of ferritin, iron
storage protein (4). Ferritin is known to bind about one third of
iron in the brain, and low ferritin levels would enhance free
iron. Changes of ferritin in CSF in PD patients are not well
known. The objectives of this study were to analyze in the CSF
of PD patients and controls the following: (i) the levels of the
neuroprotectant factors GDNF, persephin, neurturin, and
BDNF, (ii) the levels of TGFb1 and TGFb2, proinflammatory
TGF family ligands, (iii) the activity of the antioxidant en-
zymes GPx, GR, GST, catalase, SODs, and peroxiredoxins
(PRDxs), and (iv) ferritin levels. Clinical situation was eval-
uated through the Hoehn and Yahr scale, Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS), and years of disease.
Results and Discussion
First, we verified whether the main clinical characteristics
were similar between the PD and control groups. All param-
eters were similar except for hypertension ( p< 0.01), more
frequent in patients with PD relative to controls, as shown in
Table 1.
Second, we quantified levels of GDNF family ligands
(GDNF, persephin, and neurturin) and BDNF, all of them
considered as neuroprotectant trophic factors, through the
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Levels of
GDNF, persephin, and BDNF in CSF were not found to be
different among groups, and neurturin was undetectable
likely because its level is below the detection range of the
ELISA kit, as shown in Table 2. Then, levels of the TGF
family ligands, TGFb1 and TGFb2, considered as neuroin-
flammatory factors, were also measured through ELISA.
One-way analysis of variance (ANOVA) indicated a signif-
icant group effect on TGFb1 values (F2,36 = 4.7, p < 0.02).
TGFb1 values in CSF were significantly enhanced in both
early and advanced PD patients relative to controls (early PD,
p < 0.05; advanced PD, p < 0.01, Newman–Keuls), as shown
in Table 2. CSF changes in patients were found to be en-
hanced over time, because TGFb1 values in early PD patients
were significantly lower than those observed in advanced PD
patients ( p < 0.05). Following statistical correlations between
TGFb1 levels and clinical parameters, a positive correlation
was found between TGFb1 and motor UPDRS III (r = 0.55,
p < 0.001, Pearson’s test), as shown in Figure 1. No signifi-
cant differences between patients and control subjects were
observed on TGFb2 values.
Third, to further evaluate the role of CSF antioxidant en-
zymes in PD patients, the activity of GPx, GR, GST, catalase,
SODs, and PRDxs was measured through ELISA or the
horseradish peroxidase (HRP) method (9). GPx activity was
found to be significantly reduced in PD patients, as indicated
by the one-wayANOVA (group effect,F2,36= 44.1, p< 0.001).
PD patients showed lower GPx levels relative to controls
(early PD, t= 6.8, p< 0.001; advanced PD, t= 6.8, p< 0.001),
as shown in Figure 2. PercentagemeanGPx activity was found
to be strongly reduced in both groups of PD patients (early PD,
-84.6%; advanced PD, -85.5%). Catalase activity was also
found to be significantly reduced in PD patients (one-way
ANOVA, F2,36= 4.7, p< 0.015). PD patients showed lower







Age (years) 63.4 – 0.9 67.9 – 10 NS
Sex, male n (%) 14 (48) 13 (62) NS
Body mass index 24.1– 4 24.5 – 3 NS
Hypertension n (%) 12 (40) 4 (19) <0.01
Dyslipidemia n (%) 6 (21) 4 (19) NS
Vitamin A/E supplement 6 (21) 5 (24) NS
Statin use n (%) 4 (14) 2 (9.5) NS
Aspirin n (%) 5 (16) 3 (14.2) NS
Mean– SEM. Statistical comparisons were carried out with the v2
test (qualitative variables) or the Student’s t-test (quantitative
variables).
PD, Parkinson’s disease; SEM, standard error of the mean.
Innovation
Alterations in neurotrophic factors support and antiox-
idant defenses along with deficit of ferritin have been as-
sociated with idiopathic Parkinson’s disease. After
analyzing the cerebrospinal fluid, less neurotrophic sup-
port was not observed as far as glial cell line-derived
neurotrophic factor family ligands and brain-derived
neurotrophic factor levels are concerned. Only the proin-
flammatory ligand transforming growth factor-b1
(TGFb1) was enhanced. We also note that the enzymatic
activity of hydrogen peroxide scavengers, but not super-
oxide anion scavengers, is reduced, and ferritin content is
reliably diminished. Our observations indicate that par-
kinsonian patients suffer from a serious disturbance of
redox state in the central nervous system, with altered
hydrogen peroxide scavenging and iron storage.
Table 2. Levels (pg/ml) of GDNF, Persephin,
Neurturin, TGFb1, TGFb2, and BDNF
in the Cerebrospinal Fluid of Parkinsonian
Patients and Controls
Early PD Advanced PD Controls
GDNF 91.2 – 10.2 103.1– 9.9 104.1– 13
Persephin 106.8– 8.1 123.2– 8.9 113.4– 6.2
Neurturin nd nd nd
TGFb1 54.2 – 4a,b 63.9 – 3.7c 39.7 – 7
TGFb2 182.8– 33 176.6– 34 177.2– 25
BDNF 231.4– 27.7 235.5– 25.5 299.2– 30
Mean – SEM.
ap < 0.01 versus controls.
bp < 0.05 versus advanced patients.
cp < 0.001 versus controls.
BDNF, brain-derived neurotrophic factor; GDNF, glial cell line-
derived neurotrophic factor; nd, not detectable; TGFb1, transforming
growth factor-b1; TGFb2, transforming growth factor-b2.
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activity levels than controls (early PD, t= 2.1, p< 0.05; ad-
vanced PD, t= 2.8, p< 0.017). Mean catalase activity was re-
duced by 59.4% and 78.2% in early and advanced PD patients,
respectively. Finally, activity of PRDxs was also found to be
significantly reduced in PD patients (one-way ANOVA, group
effect,F2,36= 4.9, p< 0.01). Activity of PRDxswas found to be
reduced in both groups of PD patients relative to controls
(early PD, t= 2.2, p< 0.05; advanced PD, t= 2.7, p< 0.01).
Mean PRDxs activity was reduced by 60% and 68% in early
and advanced PD patients, respectively. No changes were
observed in the activity of the remainder enzymes, GR, GST,
and SODs, as observed in Figure 2. No correlations with
clinical parameters were observed.
Four, to further study the metabolism of iron storage in PD
patients, ferritin content was quantified in CSF of patients
and controls through ELISA. Ferritin level in CSF was sig-
nificantly altered in patients (one-way ANOVA, group effect,
F2,36= 14.3, p< 0.001). Thus, CSF ferritin was significantly
reduced in early (t= 2.7, p< 0.013) and advanced PD patients
(t= 5.9, p< 0.001) relative to controls. Percentage levels were
reduced by 49% and 80.7% in early and advanced PD patients,
respectively (Fig. 3), indicating that changes worsened over
time. No correlations with clinical parameters were observed,
except for the Hoehn–Yahr stage (r=-0.51, p< 0.05; Pear-
son’s test).
Finally, the Tibbling-Link index was quantified to confirm
that CSF protein levels were not influenced by blood levels
due to blood–brain barrier inflammation. The Tibbling-Link
index in the PD group was lower than 0.7 in every case, and it
was observed not to be different relative to the control group
(0.45– 0.01 PD; 0.42– 0.01 controls). Hence, no inflamma-
tion of the blood–brain barrier was detected in PD patients, in
accordance with previous data (5).
Idiopathic PD has been associated with altered neurotrophic
support. Our study reveals that at least the neuroprotectant
FIG. 1. Correlation between TGFb1 levels (pg/ml) and
UPDRS III in CSF. A significant and positive Pearson’s cor-
relation was found between TGFb1 and UPDRS III (r= 0.55,
p< 0.001, Pearson’s test). UPDRS III is the motor scale of
UPDRS.CSF, cerebrospinal fluid;TGFb1, transforming growth
factor-b1; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
FIG. 2. Activity levels in the CSF of the antioxidant enzymes GR, GPx, GST, catalase, SODs, and PRDxs in early
and advanced PD patients and control subjects. Comparisons were carried out with one-way ANOVA followed by post
hoc Student’s t-test. Mean – SEM, *p< 0.05, **p < 0.01 versus controls. ANOVA, analysis of variance; GPx, glutathione
peroxidase; GR, glutathione reductase; GST, glutathione-S-transferase; PD, Parkinson’s disease; PRDxs, peroxiredoxins;
SEM, standard error of the mean; SOD, superoxide dismutase.
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mediators GDNF, persephin, and BDNF are not altered in CSF
of parkinsonian patients. Hence, it can be concluded that
neurotrophic factors support is not altered in PD patients as far
as the GDNF family ligands and BDNF are concerned. Re-
garding GDNF, the most studied GDNF family ligand, several
authors have already pointed out that this factor is not modified
in PD patients because the content of GDNF in nigrostriatal
regions or the expression of its receptors cRet and GRFa1
is not found to be altered in patients (3). In this context,
GDNF, persephin, and BDNF are known to exert neuropro-
tective effects in animalmodels of PD, a fact that has prompted
numerous suggestions that these neurotrophic factors may be
therapeutic tools to treat PD (2). In contrast, among all neu-
rotrophic factors which were analyzed in this study, only
TGFb1 was found to be elevated in CSF of patients. Since
TGFb1 is considered as a neuroinflammatory factor, it can be
hypothesized that changes of TGFb1 in CSF could be ac-
counted for by an ongoing neuroinflammatory process (6). Of
note is that statistical correlations of this proinflammatory
mediator point to an important role for neuroinflammation in
the clinical evolution of PD because TGFb1 levels in CSF are
enhanced in parallel with motor deficits, as evaluated through
UPDRS III.
Idiopathic PD has also been associated with oxidative
stress (7). After analyzing the enzymatic activity of super-
oxide anion and H2O2 scavengers, the data reveal a distur-
bance of H2O2 scavenging, but not superoxide anion
scavenging, as manifested through a reliably reduced activity
of GPx, catalase, and PRDxs, without changes in SODs
(Fig. 4). GPxs are selenoproteins that reduce peroxides in
water. They also reduce lipid hydroperoxides to their corre-
sponding alcohols. Catalases are ubiquitous enzymes that
mediate the decomposition of H2O2 in water. PRDxs are
cysteine-dependent peroxidases that react with hydrogen
peroxide and hydroperoxide substrates. Data fit well with the
presence of peroxidation stress due to reduced antioxidant
defenses related to hydrogen peroxide scavenging, and it can
be hypothesized that neurons would be less protected from
oxidative damage in patients with PD.
Finally, our data indicate that ferritin content is reliably
and progressively reduced in CSF of PD patients, a novel
result to our knowledge because ferritin was found to be
reduced in the brain tissue of PD patients rather than in CSF
FIG. 3. CSF content of ferritin, iron storage protein, in
early and advanced PD patients and control subjects.
Comparisons were carried out with one-way ANOVA fol-
lowed by post hoc Student’s t-test. Mean –SEM, *p < 0.01,
**p < 0.001 versus controls.
FIG. 4. Pathways of normal redox homeostasis leading to the final formation of water, through the scavenging of
superoxide anion and hydrogen peroxide. The main production of superoxide anion is in the mitochondrial matrix (1) or
through the NOX enzymes (2), mostly located extracellularly and attached to the plasmatic membrane. Superoxide anions
are catalyzed into hydrogen peroxide through several SODs: SOD1 or copper–zinc SOD of the cytosol, SOD2 or manganese
SOD of the mitochondria, and SOD3 or extracellular SOD. Hydrogen peroxide is then converted into water through
catalases (3), GPx (4), and PRDxs (5). GPx is integrated in the GSH system, where NADPH acts as the electron donor
through GR. GSH is transformed in GSSG detoxifying the cells. PRDxs are thiol (SH-) peroxidases. Hydrogen peroxide
oxidizes the cysteine of PRDxs to protein sulfenic acid (SOH-). In this study, low activity of GPx, catalase, and PRDxs in
the CSF of PD patients has been detected. It seems that these altered reactions would lead to peroxidation stress with
accumulation of hydrogen peroxide, which would be transformed into reactive oxidative species through alternative redox
reactions such as the Fenton reaction (7). GSH, glutathione; GSSG, glutathione disulfide; NADPH, nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate; NOX, NADPH oxidase.
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(4). Ferritin is known to bind about one third of iron in the
brain, and low ferritin levels would then enhance free iron. In
this context, it has been proposed that cell death in the sub-
stantia nigra in PD patients is associated with increased iron
content together with decreased levels of ferritin (4). Taken
together, the enzymatic and ferritin data indicate a serious
alteration of redox homeostasis in patients’ CSF, character-
ized by deficit of hydrogen peroxide scavenging and iron
storage.
To sum up, the findings indicate that CSF analysis of pa-
tients with PD does not reveal a deficit of neurotrophic factors
support as far as the neuroprotectant GDNF family ligands
and BDNF are concerned. Among the studied neurotrophic
factors, only the proinflammatory TGFb1 is observed to be
augmented in patients. Regarding antioxidant defenses, the
reliable decrease in the activity of GPx, catalase, and PRDxs
without changes in SODs indicates altered hydrogen perox-
ide scavenging, likely reflecting the presence of peroxidation
stress. The content of ferritin, iron storage protein, in CSF is
also found to be reliably diminished. The enzymatic and
ferritin data indicate a serious disturbance of redox homeo-
stasis in patients with PD, characterized by deficit of hydro-
gen peroxide scavenging and iron storage.
Notes
Study participants
Patients suffering from PD and diagnosed by a neurologist
based on single-photon emission computed tomography
(SPECT) and clinical information were included in this study.
Patients were classified and scored according to the Hoehn–
Yahr stages and UPDRS. Following Hoehn–Yahr criteria,
patients were divided into the early PD group (Hoehn–Yahr
stages 1 and 2) and advanced PD group (Hoehn–Yahr stages 3
and 4). UPDRS comprised total UPDRS, motor symptoms or
UPDRS III, and disease complications or UPDRS IV. All
subjects were nonsmokers or nonalcohol drinkers (smoking
and alcohol drinkingmodify biochemical CSF parameters) (5).
Smoking was defined as current smoker who consumed ciga-
rettes on a daily basis or occasional smokers. Alcohol use was
defined as drinking > 210 g per week. Control subjects were
recruited from either patients’ relatives or volunteers subjected
to intradural anesthesia for surgery in the Service of Surgery of
Hospital Macarena and without any neurological disorder.
Individuals presenting with any of liver, renal, and cardiac
dysfunctions, malabsorption, autoimmune diseases, diabetes
mellitus, rheumatoid arthritis, AIDS, and infectious conditions
(because oxidative stress markers in peripheral fluids may be
altered in such conditions), were excluded from both PD and
control groups.Diabetesmellitus and rheumatoid arthritis were
defined based on WHO criteria.
The following clinical information was gathered from each
patient: age, sex, body weight, hypertension, dyslipidemia,
coffee drinking, smoking, taking of vitamin A/vitamin E
supplement, statins and aspirins, daily levodopa dose, type
and dose of dopamine agonists, and rasagiline. Hypertension
was diagnosed when blood pressure repeatedly exceeded
140mmHg (systolic) and/or 90mmHg (diastolic) or when a
subject was taking antihypertensive medication to control
hypertension. Use of vitamin A/E was defined as daily intake
of either vitamin A or vitamin E. Drinking coffee was defined
as daily intake of at least 300ml of coffee.
CSF collection
CSFwas collected using lumbar puncture. Fivemilliliters of
CSF was collected and stored in polypropylene tubes (Euro-
tube), protected by light, and rapidly aliquoted, coded, and
frozen at -80C for further studies. One-milliliter collection in
a glass tube was employed to observe the absence of traumatic
puncture and to quantify red cells before storing. CSF with
excess of red cells was discarded (>500 red cells/lL).
Tibbling-Link index
CSF was collected in polypropylene tubes. Simulta-
neously, blood samples were obtained (5). CSF samples were
centrifugated at 450 g for 10min and the supernatant was
recovered. Then, paired CSF and serum were aliquoted and
stored under biobanking conditions until studies were per-
formed. Albumin and IgG were quantified by standard im-
munochemical nephelometry in serum and CSF samples
(Siemens BN II system). IgG indexes were calculated as
previously described (5). It has been defined that IgG oligo-
clonal bands are not detected in patients with IgG indexes
smaller than 0.45; however, indexes higher than 0.77 reflect
intrathecal IgG synthesis.
ELISA measurement
CSF aliquots were unfrozen and sonicated with homoge-
nizing solution (150mM NaCl, 50mM HEPES, 1mM phe-
nylmethylsulfonyl fluoride, 0.6 lm leupeptin, and 1% Triton
X-100, pH 7.4). For measuring levels of GDNF, persephin,
neurturin, BDNF, TGFb1, and TGFb2 in CSF, commercial
kits were used (GDNF Emax
 ImmunoAssay System, Pro-
mega; Human Persephin ELISA Kit, Wuhan EIAab Science
Co. Ltd.; Human Neurturin ELISA Kit, Wuhan EIAab
Science Co. Ltd.; Human BDNF ELISA kit, Boster Biolo-
gical Tech; TGFb1 Emax Immunoassay System, Promega;
TGFb2 Human ELISA kit, Abcam) following manufacturer’s
instructions.
Commercially available ELISA kits were used for eval-
uating the activity of the antioxidant enzymes GR, GPx,
GST, catalase, and SOD. ELISA kits were purchased from
Bioxytech (GR-340 assay kit; Oxis International, Inc.) and
Biovision (GPx activity kit 762-100, GST Assay Kit K263-
100, Catalase activity Assay Kit, SOD activity Kit K335-
100). The GR-340 assay is based on the oxidation of
NADPH to NADP+ catalyzed by a limiting concentration of
GR. One GR activity unit is defined as the amount of en-
zyme catalyzing the reduction of 1 lmol of GSSG per
minute at pH 7.5 and 25C. Biovision glutathione peroxi-
dase assay Kit measures GPx activity through a coupled
reaction with GR. The GST colorimetric activity assay kit is
based on the GST-catalyzed reaction between GSH and
CDBN, GST substrate. As for catalase, this enzyme reacts
with hydrogen peroxide to produce water and oxygen, and
the uncoverted hydrogen peroxide reacts with the probe to
produce a product that can be measured at 570 nm. The
inhibition activity of SOD of the rate of the reduction with a
superoxide anion is measured by the SOD activity assay kit.
Finally, peroxiredoxin activity was measured following the
HRP method, based on measurement of peroxide-dependent
PRDx activity with hydrogen peroxide using the HRP
competition assay (9).
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Statistics and ethics
We obtained CSF from 29 patients, comprising four
Hoehn–Yahr stages (stage 1, n = 12; stage 2, n = 12; stage 3,
n = 8; stage 4, n = 5), and 21 controls. Stage 1 and 2 patients
were considered as the early PD group (n= 24) and stages 3
and 4 patients were considered as the advanced PD group
(n = 13). One-way ANOVA was used for statistical compar-
isons (n = 13/group), followed by post hoc Newman–Keuls’
test or Student’s t-test. Correlations were performed with the
Pearson’s test or the single linear regression test. Two group
comparisons were carried out with the Student’s t-test. If
needed, normalization was verified with the Shapiro–Wilk
test. Informed consent forms under a protocol approved by
the University of Seville and Macarena Hospital internal
ethics and scientific boards were obtained from all the sub-
jects, and the subjects’ consent was obtained according to the
Declaration of Helsinki (BMJ 1991; 302: 1194).
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